
Jajniki pełnią w organizmie dwie podstawowe funkcje: produkują hormony steroidowe oraz żeńskie komórki rozrodcze (oocyty),
znajdujące się wewnątrz pęcherzyków jajnikowych. Proces wzrostu i rozwoju pęcherzyków jajnikowych jest złożony.
Rozpoczyna się od stadium pęcherzyka pierwotnego i przebiega do osiągnięcia stadium pęcherzyka przedowulacyjnego. Tylko
niewielka część z puli pęcherzyków pierwotnych owuluje, a pozostałe zanikają, czyli ulegają atrezji. Produkcja żeńskich komórek
rozrodczych nie odbywa się w jajniku przez całe życie. U ssaków w momencie zakończenia procesu tworzenia pęcherzyków
pierwotnych, co ma miejsce w okresie płodowym lub neonatalnym, ich liczba jest już określona na resztę życia. Pęcherzyki te
tworzą pulę, z której stopniowo nowe pęcherzyki wchodzą w fazę wzrostu, aż do ostatniego, co jest równoznaczne z
wygaśnięciem czynności jajnika. Istotną rolę w regulacji wzrostu pęcherzyków odgrywają oddziaływania między oocytem, a
otaczającymi go komórkami somatycznymi, a także procesy proliferacji, czyli namnażania komórek, jak i śmierci komórkowej.
Zaburzenia związane z prawidłowym tworzeniem puli pęcherzyków pierwotnych oraz ich aktywacją mogą prowadzić do zbyt
wczesnego wyczerpania liczby pęcherzyków pierwotnych, dlatego okres neonatalny, w którym dochodzi do ich tworzenia i
przejścia do kolejnego stadium – pęcherzyka pierwszorzędowego, wydaje się być krytyczny dla potencjału rozrodczego samicy.
Badania naukowe prowadzone w ciągu ostatnich lat pozwalają na lepsze poznanie roli hormonów steroidowych, zwłaszcza
androgenów i estrogenów, w rozwoju i utrzymaniu prawidłowych funkcji jajnika w okresie płodowym i neonatalnym. Wykazano
bezpośredni udział androgenów w koordynacji wczesnych etapów rozwoju pęcherzyka jajnikowego (folikulogenezy). Androgeny
miałyby przyśpieszać wzrost pęcherzyków jajnikowych poprzez aktywację pęcherzyków pierwotnych do kolejnego stadium –
pęcherzyków pierwszorzędowych. Obecnie androgeny uważane są za nowy czynnik mający znaczenie w kontroli folikulogenezy.
Z kolei estradiol ma znaczenie w różnicowaniu komórek somatycznych, co prowadzi do tworzenia i rozwoju pęcherzyków
jajnikowych. Wykazano bowiem, że niski poziom estradiolu ma działanie wspierające w tworzeniu oddziaływań między oocytem
a komórkami somatycznymi podczas formownia się pęcherzyków pierwotnych, a jego wysokie stężenie natomiast działa
hamująco na ten proces.
W ostatnich latach dużą uwagę poświęca się obecnym w środowisku związkom aktywnym endokrynnie, które pochodzą z wielu
źródeł, np.: przemysłu rolniczego, chemicznego i farmaceutycznego. Związki te poprzez zdolność łączenia się z receptorami
hormonów steroidowych mogą naśladować lub hamować działanie hormonów endogennych. Zatem narażenie na ich działanie w
krytycznych etapach rozwoju, również w okresie neonatalnym, może prowadzić do zaburzeń w rozwoju i funkcjonowaniu układu
rozrodczego, które mogą być obserwowane po osiągnięciu dojrzałości płciowej. W konsekwencji tego istotne wydaje się zbadanie
w jaki sposób związki, które hamują bądź naśladują działanie androgenów i estrogenów wpływają na procesy tworzenia
pęcherzyków jajnikowych oraz ich aktywacji. Zbyt wczesna aktywacja pęcherzyków może bowiem doprowadzić do wyczerpania
ich puli, a tym samym do przedwczesnego wygasania czynności jajników i zdolności rozrodczej.
Prowadzone w ostatnim czasie badania wskazują, że dzięki szczególnemu podobieństwu do człowieka w budowie anatomicznej
narządów wewnętrznych i przebiegu procesów fizjologicznych, najbardziej odpowiednim zwierzęciem modelowym stosowanym
w badaniach biomedycznych jest świnia. W wielu grupach ssaków, również u świni, folikulogeneza rozpoczyna się w życiu
płodowym i jest kontynuowana do zakończenia okresu rozrodczego. Sam proces powstawania pęcherzyków pierwotnych, a tym
samym utworzenie ich puli, ale również ich przekształcenie do stadium pęcherzyka pierwszorzędowego mają miejsce pod koniec
życia płodowego i w okresie neonatalnym. Stąd, wydaje się, że narażenie w tym okresie prosiąt na związki, które mogą hamować
bądź naśladować działanie androgenów i estrogenów może mieć istotny wpływ na te procesy. Nasze wcześniejsze badania
wykazały, że narażenie neonatalnych świń na antyandrogen flutamid zaburzało rozwój pęcherzyków jajnikowych oraz tworzenie
się i funkcje ciałek żółtych w okresie dojrzałości płciowej. Bazując na tych wynikach, celem prezentowanego projektu jest
zbadanie czy ekspozycja na związki aktywne endokrynnie w okresie neonatalnym (między 1 a 10 dniem po urodzeniu) wpływa na
wczesne etapy rozwoju pęcherzyka jajnikowego u świni. Specyficznym celem projektu będzie określenie czy związki naśladujące
lub hamujące działanie androgenów i estrogenów zaburzają ilość pęcherzyków pierwotnych i wzrastających, oraz procesy
proliferacji i programowanej śmierci komórkowej (apoptozy i autofagii) w jajnikach 11-dniowych prosiąt.
Autofagia i apoptoza odgrywają krytyczną rolę w determinacji losów komórki, przez co biorą udział w rozwoju, utrzymaniu
homeostazy oraz w wielu procesach fizjologicznych, ale i patologicznych. Powszechnie wiadomo, że apoptoza jak i atrezja
pęcherzyka jajnikowego mają krytyczne znaczenie podczas oogenezy i folikulogenezy. Apoptoza, I typ programowanej śmierci
komórkowej, jest w jajniku uznawana za istotny mechanizm niezbędny do tworzenia pęcherzyków pierwotnych. Z kolei atrezja
pęcherzyków jajnikowych, u podłoża której leży mechanizm apoptozy, jest regulowana bezpośrednio przez androgeny lub
poprzez ich konwersję do estrogenów. W świetle najnowszych badań autofagia, II typ programowanej śmierci komórkowej, jest
alternatywną drogą eliminacji komórek w jajniku ssaków. Co więcej, autofagia nie jest jedynie procesem prowadzącym do
śmierci komórki, ale również mechanizmem zapewniającym jej przeżycie poprzez usuwanie zbędnych i uszkodzonych organelli,
co może mieć znaczenie podczas tworzenia puli pęcherzyków jajnikowych. Liczne badania wskazują, że mimo wyraźnych różnic
między I i II typem programowanej śmierci komórkowej, ich regulacja na poziomie molekularnym jest powiązana. Proponowany
projekt pozwoli na zbadanie właśnie molekularnych mechanizmów zaangażowanych w regulację apoptozy i autofagii w
neonatalnym jajniku świni po ekspozycji na wybrane czynniki, co przyczyni się do poszerzenia wiedzy na temat działania
związków o aktywności androgennej/antyandrogennej oraz estrogennej/antyestrogennej na wczesnych etapach rozwoju
pęcherzyka jajnikowego u świni. Poznanie i zrozumienie mechanizmów działania wybranych związków o aktywności
endokrynnej w jajniku świni będzie stanowiło uzupełnienie i wzbogacenie istniejącego stanu wiedzy na temat potencjału
reprodukcyjnego samicy, co wydaje się być istotne w świetle doniesień o wzrastającej ekspozycji na obecne w środowisku
substancje o działaniu hormonalnym.


