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Summary |

Inhibin and activin represent TGF- growth factors, a family of compounds of a similar chemical structure
but significantly different function. Inhibin is produced in the granular cells of the ovarian follicles as well as
in the luteal cells of the corpus luteum. The presence of activin was confirmed in the granular cells, hypoph-
ysis and hypothalamus. The basic physiological function of these glycoproteins is controlling the hypothal-
amus-hypophysis-ovaries feedback axis. Inhibin is a renowned neoplastic marker in assessing the efficacy of
the surgical treatment, in monitoring and detection of early relapses in patients with granulosa cell tumours.
Using RIA tests, elevated inhibin concentrations can be detected in about 80% of the patients with mucous
epithelial neoplasms of the ovary. Activin is also likely to be a valuable marker, especially in diagnosing
a recurrence of the disease. Both inhibin and activin are involved in the process of proliferation in ovarian
cancers. In experimental mice deprived of inhibin, a rapid growth of the tumours occurs, which, in turn,
implies that this compound is a negative regulator of proliferation. Simultaneously, high FSH concentrations
prove that gonadotropins take an active part in the ovarian carcinogenesis. Unlike inhibin, which seems to
protect from high gonadotropin concentrations and inhibit proliferation, activin is considered in numerous
studies to be a factor that intensifies proliferation of the ovarian cancer cells, hence contributing to the dis-
ease progression.
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Streszczenie |

Inhibina i aktywina sg przedstawicielami rodziny czynnikdw wzrostu TGF-f, ktore majg bardzo podobng
budowe chemiczna, ale rdznig si¢ znacznie miedzy sobg funkcja. Inhibina powstaje w komorkach ziarnistych
pecherzykow jajnikowych i lutealnych ciatka z6itego, a obecnos¢ aktywiny potwierdzono w komérkach ziar-
nistych, przysadce mozgowej i podwzgorzu. Podstawows fizjologiczng funkcjg tych glikoprotein jest udziat
w kontrolowaniu ukfadu podwzgorze-przysadka-jajnik. Inhibina jest uznanym markerem nowotworowym
w kontrolowaniu skutecznosci leczenia operacyjnego, monitorowaniu oraz we wezesnym rozpoznawaniu Wzno-
wy u pacjentek z ziarniszczakiem. Za pomoca testow RIA mozna wykry¢ podwyzszone wartoSci inhibiny
u okofo 80% pacjentek ze Sluzowymi nowotworami nablonkowymi jajnika. Prawdopodobnie rowniez akty-
wina moze petni€ funkcje markera nowotworowego, zwiaszcza w rozpoznaniu nawrotOw choroby. Inhibina
i aktywina sg zaangazowane w procesy proliferacji rakow jajnika. U eksperymentalnych myszy pozbawionych
inhibiny dochodzi do szybkiego wzrostu guzow nowotworowych, co pozwala sadzic, ze jest ona negatywnym
regulatorem procesow proliferacyjnych. Jednoczesnie stwierdzane u tych zwierzat wysokie wartosci FSH po-
zwalajg przypuszczac, ze gonadotropiny biorg aktywny udziat w procesie karcinogenezy jajnikowej. W przeci-
wiefistwie do inhibiny, ktora wydaje si¢ peinic role ochronng w stosunku do wysokich wartosci gonadotropin
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i hamowac procesy proliferacji, aktywina w wielu badaniach jest postrzegana jako czynnik nasilajacy procesy
proliferacyjne komorek raka jajnika, odpowiadajacy za progresje procesu chorobowego.

Stowa kluczowe: rak jajnika, inhibina, aktywina, gonadotropiny

Coaep:kanue |

VIHriOuH 1 aKTUBUH SIBJISIIOTCS IIPEACTABUTENSIMY ceMbi (hakTOpoB pocta umMdornntos T — TTD-B, xo-
TOPBIE VIMEIOT OYEHb CXO[IHYIO XMMUUECKYIO CTPYKTYPY, HO 3HAYMTEIIBHO OTJIMYAIOTCS BBIITOJIHACMBIMIU
yurmsvu. VIHrMOMH 06pa3yeTcs B 3€PHUCTBIX KIICTKAX BE3UKYJLIPHBIX ¥ JIOTEUHOBBIX (DOJIIMKYIL KEIT-
TOT'O TEJd, 4 COACPIKAHNE AKTUBMHA IIONTBEPKACHO B 3CPHICTBIX KJICTKAX, HUZKHEM MO3TOBOM IIPH-
natke u nogdyropHo obsacty. OCHOBHON (PU3MOIOTMIECKON (DYHKIUEI YIIOMSIHYTHIX [VIMKOIPOTECUH
SIBJISICTCSL YYACTUE B KOHTPOJIVPOBAHUM CHCTEMBL: IOOYTOPHAst 06IaCTb-IIPUCTABKA-IMYHUK. VIHrmbuH
SIBJISIETCST IPU3HAHHBIM MaKJIEPOM HOBOOOPA30BAHMII IIPU KOTPOJIMPOBAHNY d(PDEKTUBHOCTH ONEPAIVIOH-
HOTO JICYCHIISI, MOHIUTOPIHIE, 4 TAKZKE [P PAHHEM PACIIO3HAHIN PELVANBA Y KCHIIVH CTPAAAIOIINX I'Pa-
HYJIE30KJIECTOYHOI OIyX0JIbi0. [Ipy oMo pafinorMMyHOJIOTHYECKAX MCCIIELOBAHMIT (COKPAIICHIE
aHTIIUICKOTO HadBaHUs PVIA) MOXKHO 0OHAPYKUTH MOBBIIIIEHHYIO BEJIUYNHY MHTOUHA y 0K0J10 80%
MAIMEHTOK CTPAFAIOIVX CV3YUCTHIMI HOBOOOPA30BaHVISIMIL SIINTEIINS sIHNKA. [10 BCE BEPOSITHOCTH Tak-
K€ aKTUBVH MOZKET BBIIOJIHAT (PYHKIINIO MAKJIEPa HOBOOOPA3OBAHIIL, OCOOCHHO IIPY PACIIO3HAHUIL PE-
1yAnBOB 3a60s1eBaHyst. VIHIMOUH 1 aKTVMBIH BOBJICKAIOTCS B IIPOLIECCHI IIPOIINEPALUY PAKOBBIX OIIYXO-
JIEV SIMYHMKA. Y SKCIIEPYMEHTAIIBHBIX MBIIIEH JIMIICHHBIX MHIMOMHA MOXKHO ObIIIO HabJIIOATh BBICTPOE
Pa3BUTHE OIIyXOJICil HOBOOOpasoBaumil. Ha 9TOM OCHOBaHMM MOZKHO CLEJIATh BBIBOJ, YTO OH SIBJIICTCS OT-
PULIATEILHBIM PETYIIITOPOM MPOoLeccoB mposndeparyt. OfHOBPEMEHHO HAOIIONAEMbIC § YIIOMSIHYTHIX
2KIMBOTHBIX BBICOKHE IIOKa3aTesm hosukyaoctTumypyorero ropmosa (PCIY) gaiot ocHOBaHIE CUNTATD,
YTO OHAJOTPOITHbIC TOPMOHBI IIPMHUMAIOT AKTUBHOC YUAaCTHUE B IIPOI[ECCE KAHIIEPOTeHE3a (OHKOTCHE3A)
SIMYHNUKA. B ommane oT nHrnbuHa, KOTOPBII KaK KarsKETCS MCIIOJIHSCT IPEIOXPAHNTEIBHYIO POJIb B OT-
HOIICHNUN BBICOKMX IIOKA3aTEJICI FOHALOTPONNHA U TOPMOXKECHIUN IPOLIECCOB PO EPALNY, aKTUBIH
BO MHOTYX MCCJICTOBAHMSAX PACCMATPUBACTCS KakK (DaKTOP YCHJIMBAIOIINIT IIPOLIECCHI IIPOMpeParim Kire-
TOK paKa SMYHMKA, OTBETCTBEHHBIN 32 Pa3BUTUE OOJIEBHEHHOI'O IIPOLECCa.

KitoueBble €10Ba: pak sMYHUKA, MHIMOWH, AKTUBUH, TOHAIOTPOIHBI

ing the function of the anterior lobe of the hypoph-

ysis was first suggested in 1923 by Mottram and
Cramer”, who observed, on post mortem examinations,
a hypertrophy of “castration cells” of the anterior lobe of
the hypophysis, resulting from the irradiation of testicles
in rats. The name inhibin was introduced by McCul-
lagh in 1932, after a series of experiments®. For many
years, inhibin was thought to be produced only by mam-
mal testicles. It was not until 1976 that inhibin was iso-
lated from the follicular fluid. Since the early 1980s, there
has been a lot of research on the function of inhibin and
its role in the regulation of the hypothalamus-hypoph-
ysis-ovary axis.
On extracting and isolating inhibin, it became clear that
there must be another compound exhibiting a contrary
function to inhibin, i.e. activating the secretion of some
tropic pituitary hormones. To reflect its function, it was
named activin. A group of compounds of a similar func-
tion but a different chemical structure was identified, e.g.
folistatin, isolated from the ovarian and pituitary cells®.
Inhibin and activin belong to the family of growth factors
TGEF-B, the compounds of a similar chemical structure
but significantly different function. Inhibin, a glycopro-
tein of the molecular mass of 31 kD, is a heterodimer

The existence of a non-steroid compound regulat-
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wac funkcje przedniego ptata przysadki mozgowej

zostafo po raz pierwszy zasugerowane w 1923 roku
przez Mottrama i Cramera®, ktorzy po napromieniowa-
niu jader szczura zaobserwowali w badaniu autopsyj-
nym przerost nazywanych przez nich ,,komorek kastra-
cyjnych” przedniego ptata przysadki. Nazwe inhibina, po
wykonaniu szeregu eksperymentow, wprowadzit w 1932
roku McCullagh®. Przez wiele lat uwazano, ze inhibina
jest zwigzkiem produkowanym tylko przez jadro ssa-
kow. Dopiero w 1976 roku zostata ona wyizolowana
z ptynu pecherzykowego. Od wezesnych lat osiemdzie-
sigtych do dnia dzisiejszego trwajq liczne badania nad
funkcjg tego zwiazku i jej udziatem w regulacji osi pod-
wzgorze-przysadka-jajnik.
Podczas badan nad ekstrakcjg i izolowaniem inhibiny
okazato si¢ oczywistym, ze istnieje rOwniez inny zwigzek
wywierajacy przeciwne do inhibiny dziafanie aktywujace
wydzielanie pewnych hormonow tropowych przysadki.
Otrzymat on nazwe aktywina, od aktywujacej roli tego
zwigzku. Do grupy czynnikéw o podobnym dziafaniu,
lecz r6znej budowie, nalezy rowniez folistatyna izolowa-
na z komorek jajnika i przysadki moézgowe;j®.
Inhibina i aktywina sg cztonkami rodziny czynnikow
wzrostu TGF-B, ktore majg bardzo podobng budowe

\Aphorm SA %

Istnienie niesterydowego zwigzku mogacego regulo-
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composed of o and  subunits, hence existing in 2 forms:
inhibin A (o, BA) and inhibin B (o, BB). Activin, also
a glycoprotein, is a heterodimer of 24 kD, composed only
of the B subunit. There are 3 different activin forms:
activin A (BA, BA), activin B (BB, BB) and activin AB
(BA, BB)™.

The basic role of inhibin and activin is the endocrine
control of the hypothalamus-hypophysis-ovary axis®.
Molecular mechanisms of activin’s action have been pre-
cisely determined. Activin is known to act by means of
2 types and 4 subtypes of receptors (ActRIA, ActRIB,
ActRIIA, ActRIIB) cooperating in the cell signals trans-
duction®. Inhibin mechanisms have not been discov-
ered so far. It is generally conceived that inhibin may
act as activin receptors inhibitor but it has little affinity to
these receptors. Undoubtedly, there must be other recep-
tor sites for inhibin. Most probably, it is proteins of the
molecular mass of 41 and 124 kD, high affinity to inhib-
in, their presence proved in ovaries, hypophysis, adrenal
glands and bones®.

In the premenopausal period, a decrease in the concen-
tration of first inhibin A and then inhibin B is observed.
The assessment of these non-steroid compounds is
a valuable marker of the ovarian ageing®”.
Postmenoupausally, inhibin B is absent whereas inhib-
in A can still be detected in lower concentrations. This
fact proves indirectly that inhibin A is also produced
outside the gonads, most probably in adrenal glands®”.
As far as various gynaecological pathologies are con-
cerned, inhibin concentration proves a handy marker in
endometriosis, polycystic ovaries syndrome and inflam-
mations®'”. Activin has been proved to take part in the
acute phase reaction, together with interleukin 1, inter-
leukin 6 and folistatin®.

The most interesting but also controversial issue is the
relationship between inhibin, activin and ovarian malig-
nancies""". It is agreed that an early diagnosis of an
ovarian malignancy as well as its recurrence is crucial to
the therapy being successful. This is why determining the
concentration of inhibin and activin as potential neoplas-
tic markers seems promising. Using radioimmunoas-
says, Lappohn et al."” found that inhibin concentration
in women with granuloma-cell tumours was significant-
ly elevated. The inhibin level was much higher than in
healthy women in the reproductive period"”. Inhibin con-
centrations determined by RIA test or, presently, inhib-
in B determined by ELISA have become very handy in
monitoring and an early diagnosis of a recurrence in
patients with folliculoma”*. Further research revealed
that the radioimmunoassay allowed of diagnosing 80%
of the cases of mucous ovarian carcinoma“”’. However,
this method was only capable of determining the o sub-
unit, both free and bound in the heterodimers of inhib-
in A and B. Hence, it did not explain which of the two
inhibin types contributed to its elevated concentration.

86 It was not until Groome’s specific immunoenzymatic

chemiczng, ale roznig si¢ znacznie mi¢dzy sobg funkcjq.
Inhibina jest glikoproteing o masie czasteczkowej 31 kD,
heterodimerem skfadajacym si¢ z podjednostek o1 3,
tworzacym tym samym dwie formy inhibiny: inhibing A
(o, BA) oraz inhibine B (o, BB). Aktywina jest rOwniez
glikoproteing, homodimerem, posiada mase czasteczko-
wg 24 kD i jest zbudowana tylko z podjednostki B. Ist-
nieja 3 rozne formy aktywiny: aktywina A (BA, BA), ak-
tywina B (BB, BB) oraz aktywina AB (BA, BB)".
Podstawowg rolg inhibiny i aktywiny jest udziat w en-
dokrynnym kontrolowaniu funkcji ukfadu podwzgorze-
-przysadka-jajnik®.

Molekularne mechanizmy dziatania aktywiny zostaty do-
ktadnie okreSlone. Wiadomo, ze aktywina dziata za po-
Srednictwem 2 typOw 14 podtypdw receptorow (ActRIA,
ActRIB, ActRIIA, ActRIIB), ktdre Scisle ze sobg wspot-
pracuja w przekazywaniu informacji komorkowej™. Nie
ma natomiast ustalonych mechanizméw dziatania inhi-
biny. Wiadomo, ze moze funkcjonowac jako antagoni-
sta receptorOw aktywiny, ale powinowactwo do nich jest
bardzo niewielkie. Nie budzi wigc watpliwosci fakt ko-
niecznosci istnienia innych miejsc receptorowych inhibi-
ny. Najprawdopodobnie;j sg to biatka o masie czastecz-
kowej 411 124 kD, ktore majg duze powinowactwo do
inhibiny i zostaly opisane w tkance jajnikowej, przysadce,
nadnerczach i w kosciach®.

W okresie przedmenopauzalnym obserwuje si¢ poczat-
kowo obnizenie st¢zenia inhibiny A, a nast¢pnie inhibi-
ny B. Ocena tych niesterydowych zwigzkdw jest bardzo
W postmenopauzie nie stwierdza si¢ obecnosci inhibi-
ny B, natomiast w nizszych st¢zeniach caly czas wyst¢pu-
je inhibina A, co poSrednio $wiadczy o jej pozagonadal-
nej produkgji najprawdopodobniej przez nadnercza®”.
Sposrod patologii ginekologicznych przydatnos$¢ ozna-
czania inhibiny zostafa zbadana mi¢dzy innymi w endo-
metriozie, zespole policystycznych jajnikOw oraz stanach
zapalnych®'"”. Wykazano, ze aktywina moze bra¢ udziat
w reakcji ostrej fazy przy udziale interleukiny 1, interleu-
kiny 6 oraz folistatyny®.

Najwiecej zainteresowania i jednoczeSnie kontrowersji
budzi jednak zwigzek inhibiny i aktywiny z nowotwora-
mi jajnika”""". Wiadomo, ze wezesne rozpoznanie ztosli-
wych nowotwordw jajnika, jak rowniez wznowy procesu
nowotworowego, to podstawa powodzenia terapii prze-
ciwnowotworowej. Dlatego tez pewne nadzieje wigza-
ne s z oznaczaniem inhibiny i aktywiny jako potencjal-
nych markerow nowotworowych. Lappohn i wsp."? za
pomocg metody radioimmunologicznej stwierdzili znacz-
nie podwyzszone st¢zenia inhibiny u kobiet z ziarnisz-
czakiem. Poziomy inhibiny u tych pacjentek znacznie
przewyzszaly st¢zenie obserwowane u zdrowych kobiet
w okresie reprodukeyjnym. Inhibina oznaczana meto-
da RIA, a obecnie inhibina B oznaczana testami ELISA,
staty si¢ bardzo pomocne w kontrolowaniu skuteczno-
Sci leczenia operacyjnego, monitorowaniul Oraz we weze-
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assays were introduced that the two inhibin types could
be determined separately®'*.

According to the research carried out over the last 2-3
years, the RIA method was more specific for epithelial
malignancies, despite a complicated and long (5 days)
analytical procedures®*. But it was thanks to ELISA
tests that it became clear that inhibin A could be a very
important prognostic factor in epithelial malignancies™'.
Interestingly enough, inhibin released by folliculoma
tumours originated a negative feedback with FSH, which,
in turn, confirmed its biologically active character"”.
Inhibin forms found in the serum of patients with epithe-
lial malignancies, according to some authors, are biolog-
ically inactive and have no correlation with FSH levels**".
Determining activin concentrations in patients with
epithelial ovarian malignancies became feasible after
specific immunoenzymatic assays had been introduced.
Scanty as the published data are, activin A concentra-
tion proved elevated in patients with epithelial malig-
nancies of the ovary®”, and, in addition, its level corre-
lated with the persistent and recurrent disease®”.
Apart from the inhibin and activin being used as markers,
the possibility of their contribution to the aetiopathogen-
esis of epithelial neoplasms of the ovary appears inter-
esting®™*?. Both activin and inhibin belong to a group of
proteins regulating the cell growth and differentiation,
except from their endocrine, paracrine and autocrine
effect in the hypothalamus-hypophysis-ovary axis.
This assumption was based on the research of Matzuk
et al.”” in which 100% of transgenic mice deprived of
inhibin developed ovarian and testicle malignancies with-
in 4 weeks and died within 18 weeks. Female mice devel-
oped multiventricular, haemorrhagic ovarian tumours,
histopathologically identified as mixed granulosa or Ser-
toli-cell tumours. They were accompanied by numerous
clinical symptoms such as cachexia, vision disorders,
hepatic necrosis and elevated levels of oestradiol, activin
and follitropin. In view of all these, Matzuk et al.*” count-
ed inhibin among suppressive proteins.

Depriving mice of both inhibin and p27 protein results
in malignancy development 2 weeks earlier as well as
death after 8, not 18, weeks"?. The ability of ovarian
cancer cells to produce inhibin is considered by some
authors as a local defensive mechanism protecting from
the harmful effect of gonadotropins*'™*. Patients with
higher inhibin levels were proved to have a better sur-
vival rate"”.

Many studies suggest the role of gonadotropins in aetio-
pathogenesis of ovarian cancer®**” and assume many
possible mechanisms“**. According to Schiffenbauer et
al.“, gonadotropins are capable of activating the endo-
thelial growth factor (VEGF), which, in turn, enhances
angiogenesis in small cancer foci. Sun et al.*” proved that
women with ovarian cancer exhibited significantly higher
VEGF levels correlating with the patients” general con-
dition. On adding gonadotropins to ovarian cancer cell
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snym rozpoznawaniu wznowy u pacjentek z ziarnisz-
czakiem"*". Dalsze badania udowodnily, ze metoda
radioimmunologiczna oznaczania inhibiny pozwala na
wykrycie 80% przypadkow guzow jajnika o Sluzowym ty-
pie histopatologicznym®. Jednak metoda ta wykrywata
tylko podjednostke o zarbwno wolna, jak i t¢ wechodzacg
w skfad heterodimeru obu inhibin i nie pozwalata od-
powiedzie€ na pytanie, ktora z nich jest w rzeczywisto-
$ci podwyzszona — inhibina A czy inhibina B? Dopiero
wprowadzenie specyficznych immunoenzymatycznych
testow Groome’a pozwolito na oznaczanie rdznych ty-
pOW inhibiny”*.

Badania ostatnich 2-3 lat dowodza, Zze metoda RIA, mi-
mo bardzo skomplikowanego i diugiego, bo trwajgcego
az 5 dni toku analitycznego, byta bardziej swoista w od-
niesieniu do nowotworow nabtonkowych®**. Jednak
dzigki testom ELISA okazalo si¢, ze inhibina A moze
by¢ bardzo waznym czynnikiem prognostycznym w zto-
Sliwych nowotworach nabfonkowych®. Ciekawy wydaje
si¢ fakt, ze inhibina produkowana przez ziarniszczaka wy-
wolywala ujemne sprz¢zenie zwrotne z FSH, co Swiadczy
0 jej biologicznie aktywnym charakterze"?. Formy inhibi-
ny stwierdzane w surowicy pacjentek z nowotworami na-
bfonkowymi sg w badaniach niektorych autordw biolo-
gicznie nieaktywne i nie korelujg z poziomami FSH®*.
Mozliwos¢ badania zachowania aktywiny u pacjentek
z nabtonkowymi nowotworami jajnika powstata wraz
z wprowadzeniem do uzytku swoistych immunoenzy-
matycznych testow. W niewielu dotychczas opublikowa-
nych pracach wykazano, ze aktywina A jest podwyzszo-
na u pacjentek z nablonkowymi nowotworami jajnika®®,
a dodatkowo jej poziom koreluje z przetrwalg i nawro-
towa chorobg nowotworowg”.

Mozliwos¢ udziatu inhibiny i aktywiny w etiopatogenezie
nabtonkowych nowotwordw jajnika wydaje si¢ jeszcze
bardziej ciekawa niz aspekt potencjalne;j roli inhibiny
jako markera nowotworowego®*?. Poniewaz aktywina
1inhibina nalezg do grupy biafek zaangazowanych w pro-
cesy wzrostu i réznicowania komorek, ich rola poza
dziataniem endokrynnym, parakrynnym i autokrynnym
w regulowaniu osi podwzgorze-przysadka-jajnik naj-
prawdopodobniej polega rowniez na regulaciji procesow
proliferacji i roznicowania komorkowego.

Podstawg do takiego zalozenia byly eksperymentalne ba-
dania Matzuka i wsp.®”, w ktorych u pozbawionych in-
hibiny transgenicznch myszy w 100% w ciagu 4 tygodni
rozwijaly si¢ nowotwory jajnika i jadra prowadzace do
Smierci osobnikow w ciggu 18 tygodni. U osobnikow
zenskich dochodzito do rozwoju w jajnikach wieloko-
morowych, krwotocznych guzow o charakterze mixed
granulosa 1 Sertoli cell. Towarzyszyly temu liczne inne
objawy kliniczne, jak kacheksja, zaburzenia widzenia,
martwica komorek watrobowych oraz podwyzszone
poziomy estradiolu, aktywiny i folitropiny. Dlatego
tez Matzuk 1 wsp.®” zaliczyli inhibing¢ do grupy bia-

tek supresorowych.
\Aphorm SA %
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culture, often in doses similar to those in postmeno-
pausal women, the proliferation of cancer cells is accel-
erated***_ Additionally, the peritoneal dissemina-
tion, so typical of the ovarian cancer, may stem from
gonadotropins enhancing the cell adhesion”.
Contrarily to inhibin, considered as a protective factor
(suppressor protein), activin, according to most stud-
ies, seems to be responsible for the cancer proliferation.
Nevertheless, differences between these studies are some-
times substantial">"*"**4_Activin increases the prolif-
eration rate in OVCAR3 cell culture, hence it is likely to
act as an autocrine regulator in cancer cells"?. The same
author obtained contrary results when researching immor-
talised cells of the ovarian surface epithelium. Appar-
ently, activin, together with TGF-f, could cause apopto-
sis of the cancer cells in some cases“”. The proliferative
effect of activin can yet be modulated by folistatin"***.
The expression of inhibin, activin and activin receptors
was proved by many authors in granulosa cell tumours
and epithelial malignancies of the ovary®**. By using
different methods, different result were obtained. Accord-
ing to most authors, folliculoma tumours are charac-
terised by the expression of both oand B subunit, where-
as only the B subunit is present in epithelial tumours™**”.
However, elevated inhibin concentrations in patients with
the ovarian cancer suggest that it must be produced by
these tumours"**”. Mostly, it is the stroma of the tumour
that is responsible for the synthesis of the o subunit and
hence inhibin**.

Further research on inhibin and activin in epithelial
malignancies of the ovary, our centre included, is likely
to finally evaluate their usefulness as markers and their
role in the ovarian carcinogenesis.
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RA T

Pozbawienie myszy inhibiny 1 jednoczeSnie biatka p27
powoduje rozwoj nowotworu w jajniku o dwa tygodnie
wezeSniej i Smierc po 8, a nie po 18 tygodniach®. Moz-
liwos¢ produkgji inhibiny przez komorki raka jajnika u ko-
biet jest przez niektorych autorow interpretowana ja-
ko miejscowy mechanizm obronny przed niekorzystnym
wplywem gonadotropin®'*. Wykazano dtuzsze prze-
zycia pacjentek z wysokimi poziomami inhibiny"”.
Istnieje wiele prac sugerujacych udzial gonadotropin
w etiopatogenezie raka jajnika®*”; a mechanizm ich
niekorzystnego dziafania jest ttumaczony na wiele spo-
sobow™*. Schiffenbauer i wsp.“" uwazaja, ze gonado-
tropiny maja zdolnos$¢ aktywowania srodbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGF) pobudzajacego angiogeneze
w matych ogniskach nowotworowych. Sun i wsp.*” wyka-
zali, ze u kobiet z rakiem jajnika wystepujq statystycznie
istotnie wyzsze wartosci VEGE ktore koreluja z aktual-
nym stanem klinicznym pacjentek. Dodanie gonado-
tropin do hodowli komorkowych raka jajnika, czesto
w dawkach odpowiadajacych stezeniom FSH u kobiet
w okresie postmenopauzalnym, nasila proliferacj¢ ko-
morek nowotworowych“*#. Rozsiew komorek raka jaj-
nika w otrzewnej tak charakterystyczny dla tej jednostki
chorobowej moze by¢ wynikiem nasilania przez gonado-
tropiny adhezji komorek raka jajnika“.

O ile inhibina uwazana jest za czynnik ochronny (biatko
supresorowe), o tyle wiekszoS¢ prac sugeruje, ze aktywina
jest odpowiedzialna za proliferacj¢ nowotworowa. Roz-
nice w wynikach badan sg czasami dosS¢ znaczne!>"'**49,
Nasilanie proliferacji przez aktywing w liniach komor-
kowych OVCAR3 sugeruje, Ze moze ona dziafa¢ jako
autokrynny regulator nasilajacy proliferacj¢ nowotworo-
wa?. Badania tego samego autora na podstawie unie-
Smiertelnionych komorek nabfonka powierzchniowego
jajnika daty zupetnie przeciwstawne wyniki sugerujace,
ze aktywina razem z TGF-f3 moze w niektorych sytua-
cjach powodowac apoptoz¢ komorek nowotworowych“?.
Efekt proliferacyjny aktywiny moze by¢ jednak modulo-
wany przez folistatyne"**®.

Ekspresje inhibiny i aktywiny oraz receptorow aktywino-
wych w ziarniszczakach i nabtonkowych nowotworach
jajnika wykazato wielu autorow™***. Postugujac si¢
zrOznicowanymi metodami badawczymi, osiggni¢to wy-
niki rdznigce si¢ miedzy sobg. WigkszosS¢ autorow po-
daje, ze w ziarniszczakach stwierdza si¢ ekspresje zarow-
no podjednostki o, jak i B, natomiast guzy nablonkowe
wykazujq tylko obecnos$¢ podjednostki B>, Jednak
podwyzszone poziomy inhibiny u pacjentek w okresie
postmenopauzalnym z rakiem jajnika sugerujg, ze musi
byc¢ ona jednak produkowana przez te nowotwory$*”.
Okazalo sig, ze to podscielisko guza w wigkszosci przy-
padkow jest odpowiedzialne za produkcje podjednostki
o1 tym samym inhibiny®**,

Wydaje si¢, ze dalsze badania nad zachowaniem inhibi-
ny i aktywiny w nabtonkowych nowotworach jajnika pro-
wadzone przez wielu badaczy, rowniez w naszym oSrod-
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XXIX Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
,Kobieta Wspodiczesna”

Poznan, 28-30 wrzesnia 2006 1., Migdzynarodowe Targi Poznarskie

Szanowni Pafstwo, Kolezanki i Koledzy,
7 duzg satysfakcja mam zaszczyt poinformowac Pafistwa, ze w dniach 28-30 wrzeSnia 2006 roku odbedzie si¢
XXIX Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego pod hastem ,,Kobieta Wspoiczesna”.

Podczas trwania Kongresu dyskutowac bedziemy przede wszystkim o aktualnych, najwazniejszych zagadnieniach
dotyczacych naszej specjalnosci, a takze o kwestiach, ktore sa obecnie szeroko komentowane zarowno w Swiecie
wspolczesnej medycyny, jak i w srodkach masowego przekazu.

Nawigzujac do mysli przewodniej Kongresu, zastanowimy si¢ nad rolg lekarza ginekologii w procesie edukacji
wspotczesnych Polek, by pod wzgledem dbatosci o wiasne zdrowie, a takze celowej profilaktyki prozdrowotne;j,
niezaleznie od wieku, czuly si¢ bezpiecznie i komfortowo. Postaramy si¢ tez sprecyzowac i omowic propozycje
wspolczesnej ginekologii dla Swiadomych, postepowych kobiet.

Z tych tez wzgledow zachecamy Panstwa do przedstawienia swoich osiggni¢¢ naukowych i zawodowych.
Prace, ktore zostana zakwalifikowane przez Komitet Naukowy Kongresu PTG, beda przedstawione w formie
prezentacji ustnych i w czasie sesji plakatowych. Streszczenia zostang opublikowane w materiatach zjazdowych.
Ponadto mito nam zawiadomi¢ Pafistwa, ze autorzy najciekawszych doniesiefi naukowych zostang nagrodzeni,
wyrdznieni i zaproszeni do publikacji w polskich czasopismach wydawanych i afiliowanych przez PTG.
Nasze spotkanie we wrzeSniu 2006 roku zaplanowaliSmy w nowoczesnym, przestronnym i doskonale wyposazonym
obiekcie, znajdujacym si¢ na terenie Miedzynarodowych Targdéw Poznafiskich, gdzie odbeda si¢ obrady
1 wszystkie spotkania im towarzyszace.

Ze wzgledow organizacyjnych bedziemy zobowigzani za przestanie wstgpnego zgloszenia udziatu
w XXIX Kongresie PTG na formularzu do 30 wrzeSnia 2005 roku.

Mam nadzieje, ze atmosfera zawsze przyjaznego Poznania oraz naszego Kongresu pozwoli na owocng dyskusje
i wypracowanie standardow lepszych form diagnostyki i terapii stosowanych w potoznictwie i ginekologii.

Zapraszajac Panstwa do Poznania, pozostaj¢ z szacunkiem
prof. dr hab. n. med. Marek Spaczynski

Tematyka XXIX Kongresu PTG:
profilaktyka w ginekologii, badania podstawowe w ginekologii, ginekologia zachowawcza i operacyjna, onkologia
ginekologiczna, uroginekologia, endokrynopatia ginekologiczna, niepfodnos¢ i planowanie rodziny, okres pokwitania
i senium, biologia molekularna w poloznictwie i ginekologii, diagnostyka obrazowa, diagnostyka i terapia cigzy,
pordd przedwcezesny i wezesniactwo, zakazenia w potoznictwie, wspdiczesne poglady na sposoby zakoficzenia ciazy,
szkolenia w potoznictwie i ginekologii, aspekty etyczno-prawne w poloznictwie i ginekologii, zasady organizacji
i prowadzenia indywidualnych praktyk lekarskich, choroby zakrzepowo-zatorowe w ginekologii i potoznictwie.

Formularz zgtoszeniowy znajdujacy si¢ na stronie http://www.gpsk.am.poznan.pl/ptg/kongres_formularz.html

prosimy przesyla¢ na adres Sekretariatu Kongresu:
Sekretariat XXIX Kongresu Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego:
Matgorzata Skowrofiska
Klinika Onkologii Ginekologicznej
ul. Polna 33, 60-535 Poznan
tel. (0*61) 841 92 65, 841 93 30, faks (0¥61) 841 94 65, 841 96 90
e-mail: ptgzg@gpsk.am.poznan.pl, ptgzg@pop3.poczta.onet.pl, skom@gpsk.am.poznan.pl
www: www.kongresptg.prv.pl, www.gpsk.am.poznan.pl/ptg
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