Streszczenie

Otytos¢ jest obecnie powszechng chorobg cywilizacyjna, czgsto zwigzana z nieptodnoscia.
Rozrost tkanki tluszczowej prowadzi do zaburzenia rownowagi hormonalnej, szczegdlnie
podwyzszonego poziomu leptyny we krwi, co potencjalnie wptywa na prawidtowe funkcjonowanie
jajnikow. Pomimo iz leptynoopornos$¢ zostata wykazana wczesniej w wielu narzadach takich jak
podwzgorze, watroba, czy miesnie, nie zbadano domniemanych zmian w szlaku sygnatowym
leptyny w jajniku podczas rozwoju otytosci. Co wazne, hormon ten reguluje wiele procesoOw
zachodzacych w jajniku, z udowodnionym dzialaniem zaleznym od dawki. Leptyna reguluje
steroidogeneze, kontroluje rezerwe pecherzykows, jak rowniez dojrzewanie oocytu, czy owulacje.
W badaniach wykorzystano mysie modele otyto$ci indukowanej dieta (ang. diet- induced obesity,
DIO) oraz farmakologicznej hiperleptynemii (ang. pharmacological hyperleptinemia, LEPT) celem
scharakteryzowania szlaku sygnalowego leptyny w jajniku podczas rozwoju otyltosci oraz zbadania
wplywu leptyny na funkcjonowanie komorek ziarnistych oraz komorek otoczki.

Myszy poddano wysokottuszczowej (ang. high fat diet, HFD) lub standardowej diecie (ang.

chow diet, CD) przez okres 4 i 16 tygodni (tyg) oraz nastrzykiwano leptyna lub sola fizjologiczna
przez okres 16 dni. W poczatkowym okresie po 4 tyg stosowania HFD odnotowano hiperaktywacje
szlaku sygnatowego leptyny w jajniku, co objawiato si¢ zwickszong fosforylacja tyrozyny 985
receptora leptyny (Tyr9850bRb) oraz zakonserwowanego inhibitora szlaku, ang. suppressor of
cytokine signalling 3 (SOCS3).
Z drugiej strony, po 16 tyg stosowania HFD szlak sygnalowy leptyny zostal zahamowany, co
objawiato si¢ spadkiem fosforylacji czasteczki Janus kinase 2 (pJAK2) z jednoczesnym wzrostem
ekspresji biatka SOCS3, co potwierdza rozwoj leptynoopornosci. Analizy transkryptomu komorek
ziarnistych (ang. cumulus cells, CCs), ktore towarzysza oocytowi, wykazaly znaczne zmiany
skorelowane z masa ciala samicy. Co wigcej, podczas wczesnej otylosci (4 tyg HFD)
hiperaktywacja szlaku sygnatowego leptyny zostala powigzana ze wzrostem ekspresji genow
zwigzanych z metabolizmem glukozy, lecz spadkiem ekspresji genow zwigzanych z regulacjami
epigenetycznymi oraz organizacja cytoszkieletu komorkowego. Przeciwnie, podczas pdznej
otytosci (16 tyg HFD) odnotowano zmiany w ekspresji genéw zwigzanych ze §ciezkami zapalnymi
i przebudowa morfologiczng.

W przedstawionych badaniach wykazano po raz pierwszy rozwoj leptynoopornosci w
jajniku otytych myszy oraz scharakteryzowano zmiany w czasie w transkryptomie CCs podczas
rozwoju otytosci, podkreslajac szczegdlng role wzmozonej aktywacji szlaku sygnatowego leptyny.
Opisywane rezultaty mogg przyczyni¢ si¢ do wynalezienia nowych narzgdzi, ktore znajda
zastosowanie w technikach wspomaganego rozrodu i pomoga monitorowaé postgp choroby i
pogorszenie funkcjonowania jajnikéw podczas przebiegu otytosci.

Co wigcej, wptyw matczynej otytosci i lokalnych zmian w szlaku sygnatlowym leptyny na
folikulogeneze i dojrzewanie gamet zostaly opisane w pracy przegladowej. Scharakteryzowane
zostaly domniemane zmiany w jako$ci oocytu oraz rozwoju wczesnozarodkowym. Ponadto,
wykorzystujac transkryptom oocytow i1 komorek ziarnistych z réznych stadidéw rozwojowych
podczas folikulogenezy u kobiet, opublikowany przez zespot Zhang’a, scharakteryzowali$my
ekspresje komponentéw szlaku sygnatowego leptyny. Przypuszcza si¢, iz obnizona aktywnos¢
szlaku sygnatowego leptyny podczas otytosci moze przyczyniac si¢ do przyspieszonej utraty
pecherzykdw jajnikowych, zaburzonego formowania pecherzykoéw antralnych, czy
nieprawidlowego dojrzewania oocytu.



