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NEO-OOGENESIS - SUPPLEMENTARY BIOLOGICAL ELEMENT DIFFERENTIATING

OF AGE AT NATURAL MENOPAUSE

Summary

The human natural menopause is a unique condition in mammals world, because the specimens live longer, than their reproductive
abilities last. The biological and sociological-behavioristic theories explain the mechanism of this phenomenon. The loss of
reproductive function and hormonal activity of ovaries justify the biological theory. It is caused by oogenesis pattern, which
consists in prenatal determination of primordial germ cells number, and in consequence, determination of primordial ovarian
vesicles number. According to the preliminary reports, there is a possibility to presence the primordial ovarian vesicles in adult
ovaries and regeneration the vesicles in atrophy stage. The aim of this work was to show a connection between this discovery
and the wide age range of the loss reproductive ability and the entrance to menopausal stage in individual specimens.
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WSTEP

Strategia reprodukcji cztowieka jest, z punktu widze-
nia biologicznego, ewolucyjnym wyjatkiem w $wiecie
zwierzat. Kobiety, w odrdznieniu od samic pozostatych
gatunkow ssakéw, zyja i funkcjonujg w dobrej kondycji
oraz zdrowiu wiele lat po utracie mozliwosci zacho-
dzenia w ciagze i rodzenia potomstwa. Zjawisko takie
wystepuje jedynie u kilku ssakéwa: kilku gatunkéw
wielorybow oraz, by¢ moze, naczelnych - zostato opi-
sane u szympansoéw, ale jedynie tych przebywajacych
w niewoli w ogrodach zoologicznych. W odniesieniu do
pozostatych gatunkow zwierzat zyjacych na wolnosci
doniesienia na ten temat sg sprzeczne. Wynika to z eko-
logicznego faktu znacznego skrécenia zycia starszych
osobnikéw w warunkach naturalnych ekosystemow
przyrodniczych. Przyczyny ewolucyjnego wyksztatcenia
sie stanu fizjologicznej i zwigzanej z wiekiem nieptod-
nosci kobiet, okreslanego jako menopauza, nie sg
jednoznacznie wyjasnione.

Powstato kilka teorii ttumaczacych ten powolny, zwia-
zany z wiekiem zanik mozliwosci reprodukcyjnych kobiet.
Najwazniejsze, a zarazem najlepiej udokumentowane sa
teorie: socjologiczno-behawioralna oraz biologiczna.

Teoria socjologiczno-behawioralna wskazuje na role
w ewolucji tego zjawiska potrzeby opieki nieptodnych
kobiet nad potomstwem osobnikéw mtodszych, gtéwnie

swoich cérek. Potrzeba ta wyksztatcita sie w prymityw-
nych spoteczenstwach pierwotnych ludzi. Dziatania takie
majg zapewni¢, zgodnie z koncepcjg pokrewienstwa
genetycznego, bardziej efektywne promowanie wiasnych
genow w genowej puli populacii.

Teoria biologiczna wskazuje na zwiazek nietypowego
przebiegu oogenezy i determinacji w embriogenezie
liczby oocytéw mogacych w okresie pokwitania sta¢ sie
owulujgcymi, zdolnymi do zaptodnienia komoérkami ze
znacznym wydiuzeniem zycia kobiet. Synchronizacja ta
ma decydowac o prawidtowej funkcji jajnikdw — nie tylko
reprodukcyjnej, ale i hormonalnej. Wyczerpanie sie pre-
natalnego zapasu oocytéw i niezdolno$¢ do formowania
pecherzykow jajnikowych podczas okresu ptodnosci
prowadzg do zaburzen jej rytmu, a zmiany hormonalne
wptywajg na caty organizm, co wywotuje objawy prze-
kwitania, az w koncu definitywnie blokuje cykle ptciowe
i fizjologiczne bezptodnosci (menopauza).

Punktem wspolnym obu tych wiodacych teorii jest
wynikajgcy ze zmian trybu zycia, rozwoju intelektualnego
i spofteczno-ekonomicznego, a tym samym mechani-
zmow selekcji cztowieka, wzrost diugosci zycia i ak-
tywnosci starszych ludzi. Zjawisko to, nieobserwowane
w populacjach innych gatunkéw ssakéw, w naszym
przypadku doprowadzito do zmian w postaci przyspie-
szonej ewoluciji (1).
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W naukach medycznych badajgcych procesy repro-
dukcji na pierwszy plan wysuwa sie teoria biologiczna.
Badania nad menopauza utatwita i ujednolicita definicja
zaproponowana przez WHO w 1996 roku, wedtug ktorej
naturalna menopauza jest to ostatnie krwawienie mie-
sieczne, po ktérym przez 12 miesiecy miesigczka juz
nie wystepuje i jednoczesnie nie stwierdza sie patolo-
gicznych podstaw jej zaniku. Nie wszystkie aspekty me-
nopauzy sg jednak poznane i dobrze udokumentowane.
Dla przyktadu, nie udato sie wyttumaczy¢ faktu duzej,
wiekowej zmiennosci osobniczej poczatku menopauzy.
Dlaczego kobiety wchodzg w ten okres swojego zycia
w réznym wieku? Sredni wiek menopauzalny kobiet z po-
pulacji krajow europejskich, amerykanskich i azjatyckich
o najdiuzszej przezywalnosci to okoto 50. roku zycia.
Przyktadowo kobiety w USA rozpoczynajg menopauze
okoto 51,3 r.z., aw Polsce - 50,8 r.z. (2, 3). Jednak mo-
ment ten cechuje sie duza rozpietoscia. Za fizjologiczng
norme naturalnego poczatku menopauzy i utraty zdol-
nosci reprodukcyjnych uznaje sie okres pomiedzy 40.
a 60. rokiem zycia. Aby wyttumaczy¢ taki stan rzeczy,
nalezy zapoznac sie z przebiegiem nietypowej oogenezy,
formowaniem i losami komorek praptciowych i uzyskiwa-
niem potencjalnej zdolnosci oraz przebiegiem procesow
reprodukcyjnych u kobiet.

OOGENEZA U CZLOWIEKA — MODEL KLASYCZNY

U cztowieka wyodrebnienie sie z somatycznych
komoérek linii ptciowej ma miejsce okoto trzeciego
tygodnia zycia ptodowego, w momencie gdy zaro-
dek jest dwuwarstwowag, stabo zréznicowang tarcza.
W tym okresie w komorkach zarodka nie udato sie
zaobserwowaé zadnych strukturalnych determinan-
téw rozwojowych, a proces, jak sie wydaje, zalezy od
chemicznego, apokrynowego wysytania i odbierania
sygnatowych czynnikoéw regulacyjnych, induktorow
i czynnikéw wzrost, modyfikujacych wzor aktywnosci
genetycznej. Miejsce w zarodku, gdzie postulowane
jest wyodrebnianie sie pierwszych pierwotnych komé-
rek ptciowych, to rejon w zewnetrznej warstwie tarczki
zarodkowej (epiblascie) potozony dogtowowo w sto-
sunku do smugi pierwotnej i opasujacy jej przednig
czesc¢, zakonczong w tym okresie weztem pierwotnym.
Jednak bezspornie pierwotne komorki ptciowe zloka-
lizowano w zarodku dopiero po powstaniu listkdw za-
rodkowych, w endodermie rozwijajacego sie woreczka
z6ttkowego, w okolicy jego przej$cia w omocznie. To
stadium rozwojowe cztowieka przypada na okres okoto
15 somitarny (4, 5).

Markerem molekularnym pozwalajgcymi na wyroz-
nienie komoérek praptciowych od somatycznych jest
ich wyjatkowa aktywnos¢ genetyczna, prowadzaca do
akumulacji w cytoplazmie biatek bedacych czynnika-
mi transkrypcyjnymi, m.in. OCT-4, MESP-1 c-kit (6-9).
Uksztattowane komorki ptciowe z woreczka zéttkowego
szybko przemieszczajg sie w okolice pranercza do pa-
smowatego uwypuklenia mezodermy, nazywanego grze-
bieniem ptciowym lub listwg ptciowg. W tym czasie dzielg
sie mitotycznie. Ich ruch jest kierowany chemotaktycznie
przez substancje wytwarzane i dyfundujgce z komorek
mezodermy grzebienia (10-12).

W grzebieniu ptciowym pierwotnie lokujg sie one
w zewnetrznym, mezotelialnym nabtonku i wchodzg
w kontakt z komérkami somatycznymi, przez co podle-
gajg ich modyfikujgcemu wptywowi. Oddziatywania te
sg uwarunkowane genetycznie i w przypadku kobiety
decyduja o ich przedtuzonym stanie niezréznicowania.
Szybko jednak uzyskujg one predyspozycje do podzia-
téw mejotycznych, a nie tylko namnazania w wyniku
licznych mitoz. W rozwijajgcym sie jajniku, ostatecznie
kolonizujg one obszar korowy tkanki gruczotu, co w tym
okresie rozwoju zarodka zalezy od aktywnosci kilku
czynnikdéw transkrypcyjnych, takich jak: WT-1, SF-1,
SOX-9 i GATA-4. O dalszych przeksztatceniach i specja-
lizacji zdaje sie decydowac¢ czynnik GATA (jedno z bia-
tek z domenami palcéw cynkowych). Komérki szlaku
ptciowego, nazywane od tego momentu oogoniami, sg
tatwe do odrdznienia od somatycznych ze wzgledu na
inng wielko$¢ i aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej. Tracg
réwniez zdolno$¢ do podziatéw mitotycznych, w wyniku
czego ich maksymalna liczba moze ostatecznie wzro-
sna¢ jedynie do kilku milionéw (4, 13).

Okres zakonczenia podziatbw mitotycznych, majacy
miejsce w koncu trzeciego miesiaca zycia ptodowego,
nazywa sie krytycznym dla mejozy, gdyz oogonie szyb-
ko wzrastajg, powiekszajg objetos¢ i po replikacji DNA
rozpoczynaja profaze pierwszego podziatu mejotyczne-
go, stajgc sie oocytami | rzedu. Profaza | przebiega do
okresu okotourodzeniowego i zatrzymuje sie w stadium
diakinezy. W zyciu mtodego osobnika nie obserwuje sie
dalszych przemian podziatowych. Dopiero po uzyska-
niu dojrzato$ci ptciowej u kobiety moze sukcesywnie
dochodzi¢ do dokonczenia mejozy i powstania oocytow
Il rzedu, a u niektérych gatunkéw ssakow — wiasciwych
komorek jajowych. Odblokowanie podziatu mejotycz-
nego zalezy od oddziatywania na oocyty | komérek
somatycznych jajnika. Jest on kierowany nieznanymi
czynnikami, np. substancjg indukujaca mejoze (MIS),
i wydaje sie niezalezny od wptywu hormondw piciowych.
Alternatywna hipoteza zakfada istnienie w oocytach swo-
istego zegara genetycznego programujgcego losy tych
komorek niezaleznie od wptywu innych, somatycznych
komorek jajnika (14, 15).

Moment rozpoczecia mejoz jest, jak sie wydaje, okre-
sem wystepowania w jajnikach najwiekszej mozliwej liczby
komorek prekursorowych dla gamet zenskich. W tym mo-
mencie mozna doliczy¢ sie w ptodowych jajnikach okoto
9 milionéw profazowych oocytéw | rzedu. Od tej chwili
oocyty moga jedynie zanika¢ w wyniku procesow apop-
totycznych, co prowadzi do redukciji ich liczby do okoto
1 miliona w momencie urodzenia. Smiertelno$¢ komdrek
zalezy od genetycznego mechanizmu regulacji apoptozy,
m.in. proporcjonalnej aktywnosci gendw Bax i Bcl-2. Na jej
przebieg majg rowniez wptyw dziatajace lokalnie na terenie
jajnika czynniki wzrostu IGF-1 i TGF (16).

Wokét oocytéw zaczynajg formowac sie pierwotne
pecherzyki jajnikowe. Prowadzone liczne obserwacje
histologiczne wskazujg na fakt, ze liczba pecherzykow
jajnikowych, a tym samym oocytéw zdolnych do owulacji,
jest zdeterminowana prenatalnie i nie jest mozliwe ich
powstawanie i uzupetnianie liczby w okresie dojrzatosci
ptciowej kobiety.
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Po uzyskaniu dojrzatosci ptciowej pecherzyki cyklicz-
nie rosng i dojrzewaja, a komorki w trakcie zachodzacego
Il podziatu mejotycznego owulujg do jajowoddw jako
majgce szanse na zaptodnienie metafazalne oocyty
Il rzedu. W jednym cyklu ptciowym rozwoj rozpoczyna
kilkadziesigt pecherzykéw pierwotnych, a po selekcji
najczesciej tylko jeden staje sie dojrzatym pecherzykiem
Graafa. Dochodzi do okoto 400 takich cykli w zyciu ko-
biety. W ich wyniku pod koniec okresu reprodukcyjnego
w jajniku zmniejsza sie pula pecherzykéw pierwotnych,
az do ich catkowitego zaniku.

Zdaniem embriologow i lekarzy ten wiasnie moment
jest przyczyna przekwitania i ostatecznie menopau-
zy. Poglad ten powstat w latach 50., a ugruntowat sie
ostatecznie w latach 60. XX wieku i wydaje sie jednym
z dogmatéw biologii rozwoju cztowieka i innych ssa-
kow (17, 18). Czy jest on jednak pewnikiem?

MOZLIWOSC NEO-OOGENEZY W JAINIKACH
DOROStYCH KOBIET

Badania poréwnawcze, ktérymi objeto liczne gatunki
ssakow, przyniosty wyniki potwierdzajace przyjety model
prenatalnego przebiegu oogenezy i determinaciji liczby
komérek prekursorowych dla gamet. Jednak w przypad-
ku niektorych gatunkéw matpiatek opisano mozliwosci
odnawiania sie, dzieki podziatom mitotycznym, jajnikowej
puli pierwotnych komérek ptciowych i dzieki temu rege-
neracji pierwotnych pecherzykéw jajnikowych w okresie
dojrzatosci piciowej. Mozliwo$¢ wtdrnego, postnatalnego
powstawania pierwotnych pecherzykow jajnikowych
opisano jako naturalny, wazny reprodukcyjnie proces,
zapewniajgcy wydtuzong ptodnos$¢ u Loris tardigradus
lydekkerianus i Nycticebus coucang. Pierwotne komoérki
ptciowe, zdolne do statych podziatdw mitotycznych,
odkryto w najbardziej zewnetrznej strefie korowej doj-
rzatego jajnika. Komérki te spetniaty wszystkie kryteria
dla tego typu komorek — przede wszystkim przechodzity
liczne podziaty mitotyczne i mogty rozpoczyna¢ mejozy,
a w trakcie ich profaz roznicowaty sie wokét nich nowe,
pierwotne pecherzyki jajnikowe (19-22).

W przypadku innych ssakéw, w tym cztowieka, do
chwili obecnej sugeruje sie mozliwo$¢ postnatalnej
obecnosci pierwotnych komérek praptciowych lub go-
nocytéw i dzieki temu pewng mozliwo$¢ odnowy puli
pierwotnych pecherzykow w okresie dojrzatosci ptcio-
wej. Posrednig przestanka tej tezy sg m.in. obserwacje
kliniczne przyczyn powstawania wielu form nowotworow
jajnikdbw u kobiet. Zdecydowana wiekszo$¢ wywodzi sie
z najbardziej korowych stref jajnika, a zwtaszcza z ko-
mérek nabtonka (tunica albuginea) pokrywajacego ten
narzad. Sugeruije to, ze w tych rejonach moga znajdowac
sie niewyspecjalizowane, pierwotne komorki, ktére po
zaburzeniach genetycznych lub dysfunkcji molekular-
nych systemdw regulacyjnych moga wznowi¢ proliferacje
i namnazajac sie klonalnie, da¢ poczatek nowotworowe;j
tkance guza (23-25).

Przetomem w pracach nad poznaniem zjawiska neo--
-oogenezy byto opublikowanie w 2004 roku w ,Nature”
pracy, ktora jednoznacznie wskazuje na obecnos¢ gono-
cytow i odnawianie puli pecherzykéw jajnikowych u do-
rostych samic myszy (26). Stosujgc, obok podstawowej

metody histologicznej, kilka nowoczesnych technik la-
boratoryjnych, udowodniono wystepowanie pierwotnych
komorek ptciowych w nabtonku pokrywajacym jajniki.
Komorki te nie tylko tkwity w nabtonku, ale réwniez miaty
zdolno$¢ do mitoz oraz rozpoczynania podziatbw me-
jotycznych, przeksztatcania sie w oocyty. Nie udato sie
jednak stwierdzi¢, czy procesy regeneracyjne zachodzg
w naturalnych cyklach estralnych myszy, czy sa wywoty-
wane w drodze manipulacji do$wiadczalnych.

Opublikowane w latach 2004 i 2005 wyniki badan
przemawiajg za mozliwoscig statej obecnosci i aktyw-
nosci pierwotnych komoérek ptciowych, jak réwniez zdol-
nosci jajnikdw do formowania pierwotnych pecherzykow
jajnikowych nie tylko w okresie ptodowym, ale réwniez
u dorostych, dojrzatych ptciowo kobiet. Autorzy potwier-
dzaja teze, ze populacja pecherzykéw jest w jajniku
bardzo dynamiczna i obejmuje procesy ich zamierania
oraz rozwoju i owulacji. Prenatalne pochodzenie pod-
stawowej puli oocytéw i pierwotnych pecherzykoéw nie
budzi zadnych zastrzezen, podobnie jak pochodzenie
i réznicowanie sie komorek pecherzykowych otaczaja-
cych oocyty. Jednak obserwacje struktury i funkcjono-
wania jajnikéw dorostych kobiet pozwolity autorom na
postawienie hipotezy, ze pierwotne pecherzyki jajnikowe
moga tworzy¢ sig i odnawia¢ w okresie postnatalnym.
Zrodtem nowych komérek praptciowych oraz prymi-
tywnych komorek granularnych, z ktérych réznicuja
sie warstwy pecherzykowe, moga by¢ ostonka biatawa
jajnika (tunica albuginea) lub nabtonek powierzchniowy
jajnika — struktury, ktére wedtug autorow zawierajg bi-
potencjalne komérki prekursorowe (27, 28).

W tym samym czasie stwierdzono, ze komorki pra-
ptciowe w organizmie ssaka moga przetrwac¢ okres
prenatalny i wystepowac u dorostego osobnika w innych
tkankach i narzadach niz jajniki. Takim miejscem moze
by¢ tkanka siateczkowo-$rddbtonkowa szpiku kostne-
go (27, 29, 30).

Jednak brak mozliwosci przeprowadzenia ekspery-
mentu embriologicznego na jajnikach kobiet i koniecz-
no$¢ badan jedynie materiatu sekcyjnego lub kultur
komdrkowych uniemozliwiajg jednoznaczne zweryfiko-
wanie postawionej hipotezy, wedtug ktorej ostateczna
liczba oocytow u cztowieka determinowana jest w okresie
prenatalnym, a w jajnikach, w odréznieniu od jader, poza
ten okres nie sg magazynowane zdolne do mitotycznego
mnozenia pierwotne komarki ptciowe. Problem pozostat
jednak otwarty, a jego rozwigzanie wymaga udosko-
nalenia technik badawczych lub zmiany filozoficznego
podejécia do ewolucyjnych mechanizméw ksztattuja-
cych swoisto$¢ przebiegu procesow i przystosowan
reprodukcyjnych u réznych gatunkéw ssakow, w tym
i cztowieka (29).

Gromadzenie informacji naukowych, ktére potwier-
dzajg mozliwosci postnatalnego powstawania oocytéw
i regeneracji puli pecherzykéw jajnikowych u samic
wiekszosci ssakow, a przede wszystkim cztowieka, oraz
weryfikuja hipoteze prenatalnej determinacji liczby pier-
wotnych pecherzykow jajnikowych, jest obecnie prowa-
dzone przy zastosowaniu wielu nowoczesnych metod
badawczych, a uzyskiwane wyniki poszerzajg wiedze na
ten temat (31-33).
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CZY NEO-OOGENEZA MOZE MIEC WPLYW
NA MENOPAUZE?

Uzyskane do chwili obecnej wyniki badan prowadzo-
nych w kierunku poznawania procesu neo-oogenezy
u ssakow i cztowieka sg najczesciej pionierskie, unikatowe,
nie zawsze jednoznacznie potwierdzone przez innych
autordw, a czesto majg charakter jedynie wstepny. Akcep-
tacja lub odrzucenie hipotezy o mozliwosci formowania
komoérek szlaku ptciowego u ssakéw w okresie postnatal-
nym w jajnikach dorostych samic wymagajg jeszcze wielu
badan uzupetniajgcych, a zwtaszcza potwierdzajgcych
dotychczasowe osiggniecia, jak rowniez rozlegtej i wnikli-
wej konfrontacji wynikéw z doniesieniami z pokrewnych
dziedzin oraz starannej interpretacji, a nawet reinterpreta-
cji wynikéw. Dopiero te dziatania mogg doprowadzi¢ do
lepszego, a moze petnego poznania przebiegu procesu
oogenezy oraz poszukiwania mozliwosci medycznego
wykorzystania efektow fizjologicznych tego procesu.

Pobudzenie naturalnej regeneraciji pecherzykéw jajni-
kowych w efekcie skutkowatoby przedtuzeniem dokrew-
nej funkciji jajnikéw, a tym samym zachowaniem prawidto-
wej, decydujgcej o zdrowiu homeostazy hormonalne;.

Takie osiggniecie by¢ moze pozwolitoby ograniczy¢
stosowanie podstawowej metody walki z niekorzystny-
mi objawami menopauzy, jaka jest hormonalna terapia
zastepcza, lub nawet z niej zrezygnowad. Terapia taka,
jak wiadomo, niesie ze sobg liczne skutki uboczne nieko-
rzystne dla zdrowia kobiety, przez co jest niezbyt chetnie
przez nie stosowana. W $rodowisku medycznym jej
stosowanie jest dyskutowane.

Nowatorskga metoda opdzniania menopauzy poprzez
przywracanie biologicznych funkcji jajnikéw jest eks-
perymentalny, autologiczny przeszczep tkanki jajnika,
pobranej w mtodym wieku i kriokonserwowanej. Tego
typu zabieg przywraca czynnosci hormonalne i repro-
dukcyjne (34). Jednak jego potencjalne przeprowadzenie
wymaga dtugofalowego planowania, jak réwniez nie
zawsze jest zakonczony sukcesem. W zwigzku z tym
wydaje sie, ze badanie neo-oogenezy i sposobdw jej in-
tensyfikacji jest lepszym rozwigzaniem z punktu widzenia
medycznego i praktycznego.
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