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OVARIAN CANCER - INDIRECT CONFIRMATION OF POSTNATAL PRESENCE OF PRIMORDIAL GERM

CELLS IN THE ADULT FEMALE GONAD

Summary

The establishment of maximum reserve of the oogenetic cells in early fetal life and the lack of possibility of the multiply in
postnatal period known and proved in reproductive biology. According to effects of experimental investigation, there are
primordial germ cells in the ovarian envelope (tunica albuginea), with are able to undergo the mitotic divisions. Moreover, are
postulates that oocyte undergo meiosis and mature in the formed ovarian follicles. This phenomenon was called a neo-oogenesis.
The results of the following experimental and clinical research may confirm the neo-oogenesis hypothesis in adult mammals
female. There are some evidences in support of germ cells and neo-oogenesis existence in the adult ovary. One of them is the
observation of ovarian cancers development, mainly teratoma. The histological structure and course of teratoma disease indicate
that this cancer type derives from ovarian germ cells. Nowadays, more precise examinations are needed to explain the model

of postnatal oogenesis in mammals.
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Uzyskanie potomstwa i tym samym przekazanie na-
stepnym pokoleniom wtasnych gendw, przez co rozpo-
wszechnienie ich w populacji jest dgzeniem kazdego
zywego organizmu. Chociaz strategie reprodukcyjne
istniejace w przyrodzie sa rozmaite, to mozna zaob-
serwowac ich duze podobienstwo w poszczegdinych
grupach systematycznych. Ssaki, a wérdd nich naczelne
i cztowiek sg zyworodne. Zaptodnienie, czyli potgczenie
sie gamet w zygote zachodzi w drogach rodnych samicy,
a rozwéj ptodowy odbywa sie w sprzyjajacym srodowisku
bton ptodowych dzieki funkcjom tozyska zapewniajgce-
go kontakt z organizmem rodzicielskim. Ptodnos$¢, czyli
mozliwo$é uzyskania droga naturalng potomstwa jest
w pierwszym rzedzie mozliwa w przypadku prawidtowego
dziatania gruczotéw rozrodczych, a przede wszystkim
przebiegu proceséw gametogenezy, czyli zdolnosci do
produkcji gamet: komorek jajowych i plemnikéw. Cecha
ta okreslana jest mianem pierwotnej cechy ptodnosci.

Gametogeneza samic (oogeneza) i samcow (sperma-
togeneza) przebiega odmiennie. Wyrdznicowanie sie
sposrod komorek somatycznych zarodka, linii komorek
ptciowych i powstanie gonad (gruczotéw rozrodczych)
zachodzi u obu ptci we wczesnych okresach rozwoju za-
rodkowego i ma podobny, cho¢ rézniacy sie szczegotami
przebieg. U samcow ostateczne réznicowanie komodrek
linii ptciowej i ich podziaty mejotyczne oraz réznicowa-
nie sie plemnikéw zachodza po uzyskaniu dojrzatosci
ptciowej. Proces ten jest ciggly oraz bardzo efektywny,
czego wynikiem jest produkcja miliardéw plemnikéw.
W przypadku samic réznicowanie komorek linii ptciowej
oraz podziaty mejotyczne zachodzg we wczesnym zyciu
ptodowym, a charakterystycznym dla tego procesu jest
ptodowa determinacja liczby zdolnych do mejozy oocy-
téw bedacych prekursorami zdolnych do zaptodnienia
komdrek jajowych, ktérych ostateczne ksztattowanie ma
miejsce jedynie w okresie aktywnosci reprodukcyjne;j.
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Wiasciwos¢ ta decyduje o ich ograniczonej i znacznie
mniejszej liczbie u kazdego osobnika. Przyktadowo
u cztowieka szacunkowa liczba owulujgcych przez caty
okres ptodnosci, w cyklach piciowych oocytow Il rzedu
(komérek biorgcych bezposredni udziat w procesie za-
ptodnienia) wynosi jedynie okoto 400 (1).

Wielokrotnie opisany przez embriologéw ssakéw
i wazny w naukach medycznych, zajmujgcych sie roz-
rodem i ptodnoscig, proces oogenezy cztowieka rozpo-
czyna sie w zyciu ptodowym i zatrzymuje w momencie
urodzenia. Tym samym liczba potencjalnych komorek
szlaku ptciowego mogacych w okresie zycia kobiety
przeksztatci¢ sie w zdolne do zaptodnienia komorki ja-
jowe jest wczesnie determinowana i nie powieksza sie,
a jedynie stale obniza w wyniki intensywnych proceséw
ich apoptotycznej eliminacji (2, 3). Utrata zdolnosci
reprodukcyjnych nastepujgca z przyczyn naturalnych
w okresie menopauzy jest wynikiem wyczerpania sie
zapasu komoérek prekursorowych. Moment rozpoczecia
mejoz w okresie prenatalnego rozwoju jajnikdw jest, jak
sie wydaje, okresem wystepowania najwiekszej mozliwej
liczby komoérek prekursorowych dla gamet zenskich.
U cztowieka przypada on na okoto 5 miesigc zycia pto-
dowego. W tym okresie zycia ptodowego mozna doliczy¢
sie w embrionalnych jajnikach az 9 000 000 profazowych
oocytéw | rzedu. Od tej chwili oocyty moga jedynie za-
nika¢, co prowadzi do redukc;ji ich liczby do okoto 1 000
000 w momencie urodzenia. Proces ten jest zalezny od
genetycznego mechanizmu regulacji apoptozy, m.in.
proporcjonalnej aktywnosci genéw Bax i Bcl-2. Na prze-
bieg apoptozy maja rowniez wptyw dziatajgce lokalnie
na terenie jajnika czynniki wzrostu (4). Wokot oocytow
profazalnych w okresie zycia ptodowego zaczynajg for-
mowac sie pierwotne pecherzyki jajnikowe, w ktérych po
powiekszeniu i réznicowaniu podczas cykli ptciowych
w okresie dojrzatosci ptciowej, oocyty przechodza dalsze
etapy rozwoju zakonczone ich owulacjg do banki jajo-
wodu. Liczne obserwacje histologiczne prowadzone na
wielu gatunkach ssakéw i cztowieku wskazujg na fakt, ze
liczba pecherzykow jajnikowych, a tym samym oocytoéw
jest zdeterminowana prenatalnie i nie jest mozliwe ich
powstawanie i uzupetnianie liczby w okresie dorostego
zycia samic. Poglad, ktéry powstat w latach 50-tych,
a ugruntowat sie ostatecznie w latach 60-tych XX wieku,
wydaje sie by¢ jednym z dogmatéw biologii rozwoju
ssakéw (5, 6).

Prowadzone w aspekcie ewolucyjnym i poréwnaw-
czym badania przebiegu i efektywnos$ci oogenezy
u samic wielu roznych gatunkéw sakéw, generalnie
potwierdzity zatozenia dotyczgce embrionalnej determi-
nacji rozwojowe;j linii ptciowej i przebiegu ksztattowania
komorek jajowych, a tym samym regulacji ptodnosci.
Jednak w przypadku kilku gatunkéw ssakéw wyniki
obserwacji byty odmienne. Szczegdlnie intrygujace sa
badania dotyczace kilku gatunkéw matpiatek, u ktdrych
opisano mozliwosci wtérnego powstawania i odnawiania
sie dzieki podziatom mitotycznym pierwotnych komorek
ptciowych w okresie postnatalnym, a szczegdlnie w trak-
cie aktywnosci reprodukcyjnej. Dzieki temu procesowi
u zwierzat tych istnieje mozliwo$é regeneracji i odna-
wiania sie puli pierwotnych pecherzykdédw w jajnikach

u dorostych, dojrzatych ptciowo samic. Tg wyjatkowa,
jak sie do niedawna wydawato ceche wtdrnego, post-
natalnego powstawania pierwotnych pecherzykéw jajni-
kowych opisano jako naturalny i wazny reprodukcyjnie
proces zapewniajacy wydtuzong ptodnos$é, m.in. u samic
gatunkéw: Loris tardigradus lydekkerianus i Nycticebus
coucang. Pierwotne komorki ptciowe odkryto i opisano
w najbardziej zewnetrznej strefie korowej dojrzatego
jajnika. Komorki te spetniaty wszystkie kryteria dla typu
pierwotnych komorek ptciowych (gonocytow) lub oogonii
ptodowych. Maja przede wszystkim, zachowana natural-
ng zdolno$¢ do aktywnych podziatdéw mitotycznych, po
ktorych rozpoczynaty redukcyjne podziaty mejotyczne
zachowujac sie jak typowe oocyty | rzedu, gdyz w trakcie
profazy otaczaty sie komdrkami ziarnistymi kory jajnika,
réznicujacymi sie stopniowo i formujgcymi wokét nich
nowe, pierwotne pecherzyki jajowe. Pecherzyki te maja
zdolno$¢ w dojrzatych jajnikach tych zwierzat do wzro-
stu i dojrzewania, a po owulacji sg zrédtem komoérek
rozrodczych (oocytow Il rzedu) zdolnych do zaptod-
nienia. Proces ten jest wazny i efektywnie decydowat
o zwiekszonej ptodnosci samic nawet w starszym wieku.
Tak zmodyfikowany przebieg zenskiej gametogenezy
nazwany zostat neo-oogenezg (7-10).

Jednak, jak wykazaty doktadne badania embriologicz-
ne rowniez w przypadku innych gatunkéw ssakow, jak
réwniez cztowieka stata obecnos¢ pierwotnych komérek
piciowych (oogonii) i mozliwo$¢ odnowy puli pierwotnych
komorek ptciowych w jajnikach, chociaz szczatkowa jest
mozliwa. Pierwsze, dobrze udokumentowane argumenty
przemawiajgce za mozliwoscig neo-oogenezy w jajni-
kach dorostych samic ssakéw opublikowano w 2004
roku w Nature w pracy, w ktorej autorzy jednoznacznie
wskazujacej na obecnosci podobnych do gonocytéw ko-
mérek w ostonce biatawej (fac. tunica albuginea) jajnika
gonocytéw i odnawiania dzieki nim puli pecherzykow
jajnikowych u dorostych samic myszy (11). Stosujac
obok metody podstawowej, histologicznej, kilka nowo-
czesnych metod, m.in. immunohistochemiczne zna-
kowanie komorek specyficznymi markerami, odwrotng
transkrypcje PCR oraz zastosowanie transplantacji ko-
morek zwierzat transgenicznych znakowanych poprzez
przeniesienie genu biatka zielonej fluorescencji. Autorzy
pracy udowodnili wystepowanie pierwotnych komorek
ptciowych w nabtonku pokrywajacym jajniki. Komorki te
miaty zdolno$¢ do mitoz oraz podziatdw mejotycznych,
przeksztatcania sie w oocyty i odtwarzania puli pierwot-
nych pecherzykow jajnikowych w jajnikach samic wyste-
rylizowanych w wyniku podania busulphanu.

W ostatnich latach przeprowadzono wazne z punk-
tu widzenia klinicznego badania, wskazujace po raz
pierwszy na mozliwo$¢ zachodzenia neo-oogenezy
w jajnikach dorostych kobiet. Stwierdzono, ze populacja
pecherzykdw pierwotnych i wzrastajacych jest w jajniku
bardzo dynamiczna i obejmuje procesy ich zamierania
oraz rozwoju i owulacji. Prenatalne pochodzenie podsta-
wowej puli oocytéw i pierwotnych pecherzykéw nie budzi
zastrzezen, podobnie jak pochodzenie i réznicowanie
sie komorek pecherzykowych otaczajgcych oocyty.
Jednak obserwacje struktury i funkcjonowania jajnikéw
dorostych kobiet pozwolity na postawienie hipotezy,
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ze pierwotne pecherzyki jajnikowe moga tworzyc¢ sie
i odnawia¢ u kobiet w okresie postnatalnym. Zrédtem
nowych komorek praptciowych przeksztatcajgcych sie
w oocyty oraz prymitywnych komdrek granularnych for-
mujacych pecherzyki pierwotne, z ktérych réznicuja sie
ostatecznie wszystkie warstwy pecherzykéw rosngcych
i dojrzewajacych moze by¢ ostonka biatawa jajnika (tac.
tunica albuginea) lub nabtonek powierzchniowy jajnika,
struktury zawierajace wyj$ciowo multipotencjalne komér-
ki prekursorowe (12, 13).

Prawdopodobnym Zrédtem pierwotnych komorek
ptciowych moga byé réwniez prekursorowe komorki
macierzyste zlokalizowane u dorostego osobnika w réz-
nych narzagdach poza jajnikiem. Przyktadem moga by¢
komorki pienne tkanki siateczkowo $rédbtonkowej szpi-
ku kostnego. Jak wykazano w badaniach modelowych
moga sie one namnazac i uwalnia¢ do krwi i wraz z nig
przemieszczac¢ sie do jajnikéw, gdzie po kolonizaciji
i rozpoczeciu podziatu mejotycznego w warstwie korowej
moga zroznicowac sie w funkcjonalne oogonia organizu-
jace wokot siebie warstwy komérek ziarnistych nowych
pecherzykdw o charakterze pierwotnych (12, 14).

Weryfikacje hipotezy neo-oogenezy sformutowanej
wyjsciowo na podstawie wynikéw uzyskanych w trakcie
badan na zwierzetach laboratoryjnych prowadzi sie obec-
nie z zastosowaniem réznorodnych metod badawczych
rowniez w odniesieniu do jajnikow cztowieka. W przy-
padku jajnikow kobiet niedostepne sg bezposrednie
badania eksperymentalne, dlatego tez stosuje sie metody
posredniego uzyskiwania informacji. Poréwnujac ich wy-
niki ekstrapolujgc dane uzyskane w badaniach zwierzat
laboratoryjnych uzyskuje sie warto$ciowe pogtebiane
wiedzy klinicznej dotyczacej (15, 16).

W pierwszym rzedzie prowadzone sg badania morfo-
logiczne, umozliwiajace identyfikacje w jajnikach odpo-
wiednich typow komorek z zastosowaniem technik histo-
logicznych i histochemicznych. Ich uzupetnieniem jest
zastosowanie 5-bromo-2-deoxyuridyny (BrdU) wigczaja-
cej sie do mitochondrialnego DNA komorek potaczone
z wykrywaniem w komorkach ostonki jajnika przeciwciat
anty-BrdU, co wskazujgce na aktywno$é podziatowg
analizowanych komérek, a tym samym ich znaczenie
w procesie odnowy gonocytow (11, 12, 17). W uwaza-
nych za gonocyty komoérkach ostonki jajnika stwierdzono
réwniez obecno$¢ markerowego, specyficznego dla
mejozy biatka SCP3 oraz wysokiej aktywnosci trans-
krypcyjnej genéw aktywnych w poczatkowych etapach
podziatu redukcyjnego komérek prekursorowych gamet
(18). O mozliwosci podziatéw mitotycznych w komérko-
wych prekursorowych $swiadczy roéwniez zdolno$¢ do
wbudowywania BrdU do replikujgcego DNA, zwtaszcza
w obrebie mitochondriéw (mtDNA). Proces ten jest cha-
rakterystyczny dla namnazajacych sie komorkach szlaku
ptciowego w jajnikach embrionalnych, jak rowniez niekté-
rych komérkach ostonki jajnika dorostych kobiet (3, 19,
20) i w tym przypadku wyniki mozna interpretowaé jako
ich przygotowanie wybranych komdrek do neo-oogenezy
(11). Badania te moga by¢ uzupetniane obserwacja-
mi przeprowadzonymi z zastosowaniem i mozliwoscig
detekcji przeciwciat anty-BrdU. Wskazujg one na fakt,
ze replikacji ulega nie tylko mtDNA, ale réwniez DNA

jadrowy co jest warunkiem koniecznym dla prawidtowych
podziatdw komdrkowych (21, 22).

Uzupetnieniem i poszerzeniem tych danych sg ba-
dania z zastosowaniem hodowli komoérkowych in vitro
w trakcie ktorych analizuje sie dynamike podziatéw i moz-
liwosci roznicowania komdérek pochodzgcych z ostonki
jajnika w struktury podobne do oocytow. W przypadku
zwierzat mozliwe jest przeszczepianie tak uzyskanych
komdrek do jajnikdéw i badanie dalszych loséw w warun-
kach in situ (3, 20, 23).

Waznych informacji dostarczyty réwniez eksperymen-
ty polegajace na sterylizacji dorostych samic myszy na
drodze podawania busulphanu, cytostatyka wywotujace-
go apoptoze dzielgcych sie komorek, a w efekcie rozpad
i zanikanie wszystkich stadiéw pecherzykdw jajnikowych,
co powoduje catkowitg sterylnos¢ zwierzat (24, 25). U sa-
mic traktowanych cytostatykiem zaobserwowano po kilku
miesigcach regeneracje warstwy korowej jajnika i obec-
nos¢ pojedynczych pecherzykdéw pierwotnych, a nawet
dalsze stadia ich rozwoju. Wyniki te sa interpretowane
jako odnowa i regeneracja pecherzykéw zachodzgca
w oparciu o komorki podobne do gonocytdéw, wywo-
dzace sie z ostonki jajnika nie podlegajgce dziataniu
busulphanu (11, 26).

Neo-oogeneza moze réwniez zachodzi¢ w wyniku
mozliwo$¢ odtwarzania sie pierwotnych komorek ptcio-
wych z niezréznicowanych, prekursorowych komorek
pochodzacych z poza jajnika. Jak wykazano, do tego
celu nadajg sie komorki pienne uktadu krwiotwérczego
(27, 28), pobrane ze szpiku kostnego lub lokalizowane
w krwi obwodowej. Moga one przenika¢ do warstwy
korowej jajnika i po kolonizacji réznicowac sie w zdolne
do owulacji oocyty otoczone strukturami funkcjonalnych
i zdolnych do owulacji pecherzykéw jajnikowych (14).

Dodatkowymi, posrednimi argumentami na potwier-
dzenie hipotezy neo-oogenezy sa obserwacije kliniczne
dotyczace przyczyn powstawania niektérych form nowo-
twordw jajnikéw u kobiet. Wiele z nich ma pochodzenie
endodermalne lub pierwotnej transformacji nowotwo-
rowej ulegajg komérki wywodzgce sie z najbardziej
korowych stref jajnika, a zwlaszcza z komdrek nabtonka
tunica albuginea. Sugeruje to, ze w tych rejonach gru-
czotu moga znajdowac sie niewyspecjalizowane, pier-
wotne komorki, ktére po zaburzeniach genetycznych
lub dysfunkcji molekularnych systeméw regulacyjnych
moga wznowi¢ proliferacje i namnazajac sie klonalnie
da¢ poczatek nowotworowej tkance guza. Podobne do
powstajacych z zewnetrznych komérek jajnika, histo-
logiczne typy nowotwordw, rozpoznano w przypadku
ich pochodzenia z pecherzykéw jajnikowych, zaréwno
pierwotnych, jak i rozwijajacych sie. W tym przypadku
obok mutacji w genomach komoérek linii ptciowej lub
somatycznych przyczyng nowotworzenia byty zaburze-
nia w parakrynowym oddziatywaniu miedzy komdrkami,
szczegolnie w proporcjach, czynnikow wzrostu: IGF,
EGF i TGF oraz obecnosci lub braku ich receptoréw
komdrkowych (29-31).

Liczne typy nowotworéw gonad, zaréwno niedojrza-
tych, jak i dojrzatych i funkcjonalnych, jader i jajnikow
powstaja, jak sie obecnie uwaza na drodze transformacji
i patogennego roznicowania sig¢ i rozwoju pierwotnych
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komérek ptciowych (tac. germ cells). W prawidtowych,
normalnych warunkach komérki te namnazajg sie mito-
tycznie, a po wyczerpaniu mozliwosci tego typu podzia-
tow wchodza w premejotyczny cykl komoérkowy i podziale
redukcyjnym na drodze specyficznego réznicowania dajg
poczgtek gametom, plemnikom i oocytom, traktowanych
embriologicznie jak komorki jajowe. Ich drogi rozwojowe
okreslane mianem gametogenezy przebiegajg odmienne
w przypadku osobnikéw meskich i zehAskich, co wynika
gtéwnie ze stanu ich obecnosci w gonadach. W przy-
padku osobnikow meskich w jadrach pierwotne komorki
ptciowe majace zdolnos$¢ do podziatéw mitotycznych
sg obecne w kanalikach nasiennych prawie przez cate
zycie. Sg to pierwotne spermatogonie i jak sie wydaje
ich transformacja moze prowadzi¢ do powstania nowo-
tworéw. Kontrowersyjne jest jednak stwierdzenie czy ko-
morki te sg przetrwate i wywodza sie z okresu ptodowego
czy sg zmienionymi komorkami nabtonka plemnikotwor-
czego kanalikbw nasiennych funkcjonalnego gruczotu.
Obie teorie moga by¢ prawdziwe, czego dowodem sg
badania kliniczne i histologiczne dotyczace, m.in. takich
ich typdw jak nasieniaki (fac. seminoma, gonocytoma),
nowotwory zarodkowe (tac. carcinoma embrionale) czy
potworniaki (tac. teratoma). Przewaza jednak hipoteza
wskazujgca na pierwotne, embrionalne pochodzenie
tego typu komorek (32-35).

Bardziej kontrowersyjne jest pochodzenie podob-
nych typdw nowotwordw germinalnych, a zwtaszcza po-
tworniakdéw rozwijajacych sie w jajnikach. W przypadku
gonady zenskiej pierwotne komorki ptciowe sg obecne
i dzielg sie mitotycznie, czyli zachowuja charakter pier-
wotnych jedynie we wczesnym okresie embriogenezy.
Po ostatecznym powstaniu jajnikow moga by¢ w nich
pozosta¢ jedynie w ostonce jajnika, co zaktada kon-
cepcja neo-oogenezy. Dlatego tez poznanie mozliwosci
nowotworzenia w obrebie gonady zenskiej moze by¢
dodatkowym argumentem na poparcie tej koncepciji. Juz
pierwsze, jeszcze XIX-wieczne teorie, probujace wyjasni¢
pochodzenie raka jajnika zaktadaty, ze zmienione struk-
tury wywodza sie z jednowarstwowego nabtonka pokry-
wajacego ten narzad. Zmodyfikowane komoérki ulegaja
zas$ dalszej histogenezie pod zréznicowanym wptywem
srodowiska gonady i na tej drodze powstajg rézne typy
nowotworow. Koncepcja ta cho¢ przetrwata ponad wiek
nie do konca wyjasniata ktére z komorek ostonki biatawej
jajnika sg podatne na transformacje ani jaki majg charak-
ter wyjéciowy. Przeciwnie zaktadata, ze sg to komorki na-
btonkowe, a nie wywodzace sie z pierwotnych komoérek
ptciowych embrionalnego jajnika. Jednak poglady na
ten temat ewoluowaty i obecnie przyjmowane sg nieco
inne zatozenia wskazujace na wiodacg role komérek linii
ptciowej (36).

Problemem dla naukowcow, jak rowniez dla lekarzy
praktykow w analizie danych dotyczacych raka jajnika
typu germinalnego, a w szczegdélnosci potworniakdw jest
bardzo duza ich zmienno$¢, heterogennosé. Na podsta-
wie analizy histologicznej wyréznia sie pie¢ ich typdw.
Sa to nowotwory typu niezréznicowanego, surowicze-
go, $luzowego, endometrialnego i jasnokomérkowego.
Wydaje sie, ze etiologia ich powstawania jest odmienna
i wywodza sie na drodze transformacii réznych komérek

wyj$ciowo obecnych w jajnikach. Moga to by¢ komorki
nabtonkowe, zrebu gruczotu oraz formujgce pecherzyki
jajnikowe. Przynajmniej niektore z form, jak stwierdzono
w trakcie badan onkologicznych, moga wywodzi¢ sie
z przeksztatconych oocytéw obecnych w pecherzykach
jajnikowych, ale réwniez pierwotnych komoérek picio-
wych, ktore przetrwaty w réznych strukturach jajnika od
okresu embrionalnego. W tym przypadku obserwuje sie
rozwdj guzdw okreslanych mianem potworniakéw (tac.
teratoma) (37, 38).

Mechanizm powstawania i rozwoju potworniakéw
zwiaszcza w dojrzatych jajnikach moze wynikaé z niepra-
widtowego przebiegu pierwszego podziatu mejotycznego
zarObwno pierwszego, a zwtaszcza drugiego lub pota-
czenia z oocytem, wydzielanego w jego trakcie ciatka
kierunkowego (polocytu). Potworniak moze rozwing¢
sie po zduplikowaniu w wyniku rozpoczecia podziatu
bruzdkowania aktywowanego oocytu Il rzedu lub sponta-
nicznej fuzji takich dwoch komérek. Stwierdzono réwniez,
ze przetrwate oogonia przechodzg nietypowy podziat
mitotyczny i nie rozpoczynaja redukcyjnej mejozy (37,
39). Nie wszystkie mechanizmy zaktadane wyj$ciowo
znalazly potwierdzenie w trakcie badan onkologicznych
i biologicznych. Obecnie podwazana jest mozliwo$¢
fuzji dojrzatych do owulacji oocytéw, a za podstawo-
we mechanizmy uznawane sg zmiany nastepujace po
nieprawidtowos$ciach zachodzacych w trakcie ich roz-
woju podziatéw redukcyjnych chociaz nie wykluczono
zaburzen polegajgcych na catkowitym blokowaniu tego
procesu w komérkach linii ptciowej (38, 40).

W trakcie badan molekularnych i genetycznych stwier-
dzono, ze innym mechanizmem mogacym prowadzi¢
do powstawania jajnikowych nowotwordéw sa zaburze-
nia mutacyjne gendéw supresorowych biorgcych udziat
w regulacji cyklu komoérkowego lub odpowiedzialnych za
transformacje sygnatow w cytoplazmie komérek. Szcze-
gdlnie intersujacym i zachecajgcym do dalszych badan
jest znaczenie genu supresorowego PTEN zlokalizowa-
nego na 10 chromosomie w etiologii potworniakéw. Jest
on odpowiedzialny za kodowanie biatka o réwnoczesnej
aktywnosci fosfatazy biatkowej i fosfatazy lipidowej. Pra-
widtowo jest on szczegdlnie aktywny w macierzystych
komérkach zarodkowych oraz komérkach linii ptciowe;j,
a w przypadku patologii w podlegajgcych transformacji
i selekciji klonalnej komorkach nowotworowych w gona-
dach. Przyjmujac, ze pierwotng przyczyng potworniaka
jest zaburzenie w przebiegu cyklu komdrkowego niezréz-
nicowanej komérki szlaku ptciowego poprzez mutacje
genu PTEN mozna stwierdzi¢, ze tylko w przypadku ich
obecnosci w jajniku istnieje realne niebezpieczenstwo
rozwiniecia sie choroby nowotworowej (41, 42). Argu-
menty te stanowig pewne, posrednie potwierdzenie
mozliwosci zachodzenia w jajnikach dojrzatych samic
ssakow i kobiet neo-oogenezy, gdyz wskazujg na obec-
nos¢ w ich gonadach, podobnie jak w jadrach samcow,
przetrwatych z okresu embrionalnego pierwotnych komé-
rek ptciowych zdolnych do aktywnego namnazania mito-
tycznego i podziatéw mejotycznych. Jednak ostateczne
i by¢ moze rozstrzygajace argumenty dostarczg dopiero
wykonywane w ostatnich latach badania genetyczne
i molekularne. U
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