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SSuummmmaarryy
Inhibin and activin represent TGF-ß 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. 

KKeeyy  wwoorrddss:: ovarian cancer, inhibin, activin, gonadotropins

SSttrreesszzcczzeenniiee
Inhibina i aktywina s¹ przedstawicielami rodziny czynników wzrostu TGF-β, które maj¹ bardzo podobn¹
budowê chemiczn¹, ale ró¿ni¹ siê znacznie miêdzy sob¹ funkcj¹. Inhibina powstaje w komórkach ziarnistych
pêcherzyków jajnikowych i lutealnych cia³ka ¿ó³tego, a obecnoœæ aktywiny potwierdzono w komórkach ziar-
nistych, przysadce mózgowej i podwzgórzu. Podstawow¹ fizjologiczn¹ funkcj¹ tych glikoprotein jest udzia³
w kontrolowaniu uk³adu podwzgórze-przysadka-jajnik. Inhibina jest uznanym markerem nowotworowym
w kontrolowaniu skutecznoœci leczenia operacyjnego, monitorowaniu oraz we wczesnym rozpoznawaniu wzno-
wy u pacjentek z ziarniszczakiem. Za pomoc¹ testów RIA mo¿na wykryæ podwy¿szone wartoœci inhibiny
u oko³o 80% pacjentek ze œluzowymi nowotworami nab³onkowymi jajnika. Prawdopodobnie równie¿ akty-
wina mo¿e pe³niæ funkcjê markera nowotworowego, zw³aszcza w rozpoznaniu nawrotów choroby. Inhibina
i aktywina s¹ zaanga¿owane w procesy proliferacji raków jajnika. U eksperymentalnych myszy pozbawionych
inhibiny dochodzi do szybkiego wzrostu guzów nowotworowych, co pozwala s¹dziæ, ¿e jest ona negatywnym
regulatorem procesów proliferacyjnych. Jednoczeœnie stwierdzane u tych zwierz¹t wysokie wartoœci FSH po-
zwalaj¹ przypuszczaæ, ¿e gonadotropiny bior¹ aktywny udzia³ w procesie karcinogenezy jajnikowej. W przeci-
wieñstwie do inhibiny, która wydaje siê pe³niæ rolê ochronn¹ w stosunku do wysokich wartoœci gonadotropin
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I
stnienie niesterydowego zwi¹zku mog¹cego regulo-
waæ funkcjê przedniego p³ata przysadki mózgowej
zosta³o po raz pierwszy zasugerowane w 1923 roku

przez Mottrama i Cramera(1), którzy po napromieniowa-
niu j¹der szczura zaobserwowali w badaniu autopsyj-
nym przerost nazywanych przez nich „komórek kastra-
cyjnych” przedniego p³ata przysadki. Nazwê inhibina, po
wykonaniu szeregu eksperymentów, wprowadzi³ w 1932
roku McCullagh(2). Przez wiele lat uwa¿ano, ¿e inhibina
jest zwi¹zkiem produkowanym tylko przez j¹dro ssa-
ków. Dopiero w 1976 roku zosta³a ona wyizolowana
z p³ynu pêcherzykowego. Od wczesnych lat osiemdzie-
si¹tych do dnia dzisiejszego trwaj¹ liczne badania nad
funkcj¹ tego zwi¹zku i jej udzia³em w regulacji osi pod-
wzgórze-przysadka-jajnik. 
Podczas badañ nad ekstrakcj¹ i izolowaniem inhibiny
okaza³o siê oczywistym, ¿e istnieje równie¿ inny zwi¹zek
wywieraj¹cy przeciwne do inhibiny dzia³anie aktywuj¹ce
wydzielanie pewnych hormonów tropowych przysadki.
Otrzyma³ on nazwê aktywina, od aktywuj¹cej roli tego
zwi¹zku. Do grupy czynników o podobnym dzia³aniu,
lecz ró¿nej budowie, nale¿y równie¿ folistatyna izolowa-
na z komórek jajnika i przysadki mózgowej(3).
Inhibina i aktywina s¹ cz³onkami rodziny czynników
wzrostu TGF-β, które maj¹ bardzo podobn¹ budowê

T
he existence of a non-steroid compound regulat-
ing the function of the anterior lobe of the hypoph-
ysis was first suggested in 1923 by Mottram and

Cramer(1), 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(2). 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(3).
Inhibin and activin belong to the family of growth factors
TGF-β, 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

i hamowaæ procesy proliferacji, aktywina w wielu badaniach jest postrzegana jako czynnik nasilaj¹cy procesy
proliferacyjne komórek raka jajnika, odpowiadaj¹cy za progresjê procesu chorobowego.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: rak jajnika, inhibina, aktywina, gonadotropiny
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composed of α and β subunits, hence existing in 2 forms:
inhibin A (α, βA) and inhibin B (α, βB). Activin, also
a glycoprotein, is a heterodimer of 24 kD, composed only
of the β subunit. There are 3 different activin forms:
activin A (βA, βA), activin B (βB, βB) and activin AB
(βA, βB)(3).
The basic role of inhibin and activin is the endocrine
control of the hypothalamus-hypophysis-ovary axis(3).
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(4). 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(5).
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(6,7).
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(6,7).
As far as various gynaecological pathologies are con-
cerned, inhibin concentration proves a handy marker in
endometriosis, polycystic ovaries syndrome and inflam-
mations(8-10). Activin has been proved to take part in the
acute phase reaction, together with interleukin 1, inter-
leukin 6 and folistatin(9).
The most interesting but also controversial issue is the
relationship between inhibin, activin and ovarian malig-
nancies(11-14). 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.(15) 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(15). 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(16-19). Further research revealed
that the radioimmunoassay allowed of diagnosing 80%
of the cases of mucous ovarian carcinoma(20). However,
this method was only capable of determining the α 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.
It was not until Groome’s specific immunoenzymatic

chemiczn¹, ale ró¿ni¹ siê znacznie miêdzy sob¹ funkcj¹.
Inhibina jest glikoprotein¹ o masie cz¹steczkowej 31 kD,
heterodimerem sk³adaj¹cym siê z podjednostek α i β,
tworz¹cym tym samym dwie formy inhibiny: inhibinê A
(α, βA) oraz inhibinê B (α, βB). Aktywina jest równie¿
glikoprotein¹, homodimerem, posiada masê cz¹steczko-
w¹ 24 kD i jest zbudowana tylko z podjednostki β. Ist-
niej¹ 3 ró¿ne formy aktywiny: aktywina A (βA, βA), ak-
tywina B (βB, βB) oraz aktywina AB (βA, βB)(3). 
Podstawow¹ rol¹ inhibiny i aktywiny jest udzia³ w en-
dokrynnym kontrolowaniu funkcji uk³adu podwzgórze-
-przysadka-jajnik(3). 
Molekularne mechanizmy dzia³ania aktywiny zosta³y do-
k³adnie okreœlone. Wiadomo, ¿e aktywina dzia³a za po-
œrednictwem 2 typów i 4 podtypów receptorów (ActRIA,
ActRIB, ActRIIA, ActRIIB), które œciœle ze sob¹ wspó³-
pracuj¹ w przekazywaniu informacji komórkowej(4). Nie
ma natomiast ustalonych mechanizmów dzia³ania inhi-
biny. Wiadomo, ¿e mo¿e funkcjonowaæ jako antagoni-
sta receptorów aktywiny, ale powinowactwo do nich jest
bardzo niewielkie. Nie budzi wiêc w¹tpliwoœci fakt ko-
niecznoœci istnienia innych miejsc receptorowych inhibi-
ny. Najprawdopodobniej s¹ to bia³ka o masie cz¹stecz-
kowej 41 i 124 kD, które maj¹ du¿e powinowactwo do
inhibiny i zosta³y opisane w tkance jajnikowej, przysadce,
nadnerczach i w koœciach(5).
W okresie przedmenopauzalnym obserwuje siê pocz¹t-
kowo obni¿enie stê¿enia inhibiny A, a nastêpnie inhibi-
ny B. Ocena tych niesterydowych zwi¹zków jest bardzo
dobrym markerem starzenia siê jajników(6,7). 
W postmenopauzie nie stwierdza siê obecnoœci inhibi-
ny B, natomiast w ni¿szych stê¿eniach ca³y czas wystêpu-
je inhibina A, co poœrednio œwiadczy o jej pozagonadal-
nej produkcji najprawdopodobniej przez nadnercza(6,7). 
Spoœród patologii ginekologicznych przydatnoœæ ozna-
czania inhibiny zosta³a zbadana miêdzy innymi w endo-
metriozie, zespole policystycznych jajników oraz stanach
zapalnych(8-10). Wykazano, ¿e aktywina mo¿e braæ udzia³
w reakcji ostrej fazy przy udziale interleukiny 1, interleu-
kiny 6 oraz folistatyny(9).
Najwiêcej zainteresowania i jednoczeœnie kontrowersji
budzi jednak zwi¹zek inhibiny i aktywiny z nowotwora-
mi jajnika(11-14). Wiadomo, ¿e wczesne rozpoznanie z³oœli-
wych nowotworów jajnika, jak równie¿ wznowy procesu
nowotworowego, to podstawa powodzenia terapii prze-
ciwnowotworowej. Dlatego te¿ pewne nadzieje wi¹za-
ne s¹ z oznaczaniem inhibiny i aktywiny jako potencjal-
nych markerów nowotworowych. Lappohn i wsp.(15) za
pomoc¹ metody radioimmunologicznej stwierdzili znacz-
nie podwy¿szone stê¿enia inhibiny u kobiet z ziarnisz-
czakiem. Poziomy inhibiny u tych pacjentek znacznie
przewy¿sza³y stê¿enie obserwowane u zdrowych kobiet
w okresie reprodukcyjnym(15). Inhibina oznaczana meto-
d¹ RIA, a obecnie inhibina B oznaczana testami ELISA,
sta³y siê bardzo pomocne w kontrolowaniu skuteczno-
œci leczenia operacyjnego, monitorowaniu oraz we wcze-
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assays were introduced that the two inhibin types could
be determined separately(21,22).
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(23,24). But it was thanks to ELISA
tests that it became clear that inhibin A could be a very
important prognostic factor in epithelial malignancies(25).
Interestingly enough, inhibin released by folliculoma
tumours originated a negative feedback with FSH, which,
in turn, confirmed its biologically active character(19).
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(23,24).
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(26), and, in addition, its level corre-
lated with the persistent and recurrent disease(27). 
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(28-32). 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.(30) 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.(29) 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(13). 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(13,17,33). Patients with
higher inhibin levels were proved to have a better sur-
vival rate(17).
Many studies suggest the role of gonadotropins in aetio-
pathogenesis of ovarian cancer(34-39) and assume many
possible mechanisms(40-43). According to Schiffenbauer et
al.(41), gonadotropins are capable of activating the endo-
thelial growth factor (VEGF), which, in turn, enhances
angiogenesis in small cancer foci. Sun et al.(44) 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

snym rozpoznawaniu wznowy u pacjentek z ziarnisz-
czakiem(16-19). Dalsze badania udowodni³y, ¿e metoda
radioimmunologiczna oznaczania inhibiny pozwala na
wykrycie 80% przypadków guzów jajnika o œluzowym ty-
pie histopatologicznym(20). Jednak metoda ta wykrywa³a
tylko podjednostkê α zarówno woln¹, jak i tê wchodz¹c¹
w sk³ad heterodimeru obu inhibin i nie pozwala³a od-
powiedzieæ na pytanie, która z nich jest w rzeczywisto-
œci podwy¿szona – inhibina A czy inhibina B? Dopiero
wprowadzenie specyficznych immunoenzymatycznych
testów Groome’a pozwoli³o na oznaczanie ró¿nych ty-
pów inhibiny(21,22). 
Badania ostatnich 2-3 lat dowodz¹, ¿e metoda RIA, mi-
mo bardzo skomplikowanego i d³ugiego, bo trwaj¹cego
a¿ 5 dni toku analitycznego, by³a bardziej swoista w od-
niesieniu do nowotworów nab³onkowych(23,24). Jednak
dziêki testom ELISA okaza³o siê, ¿e inhibina A mo¿e
byæ bardzo wa¿nym czynnikiem prognostycznym w z³o-
œliwych nowotworach nab³onkowych(25). Ciekawy wydaje
siê fakt, ¿e inhibina produkowana przez ziarniszczaka wy-
wo³ywa³a ujemne sprzê¿enie zwrotne z FSH, co œwiadczy
o jej biologicznie aktywnym charakterze(19). Formy inhibi-
ny stwierdzane w surowicy pacjentek z nowotworami na-
b³onkowymi s¹ w badaniach niektórych autorów biolo-
gicznie nieaktywne i nie koreluj¹ z poziomami FSH(23,24).
Mo¿liwoœæ badania zachowania aktywiny u pacjentek
z nab³onkowymi nowotworami jajnika powsta³a wraz
z wprowadzeniem do u¿ytku swoistych immunoenzy-
matycznych testów. W niewielu dotychczas opublikowa-
nych pracach wykazano, ¿e aktywina A jest podwy¿szo-
na u pacjentek z nab³onkowymi nowotworami jajnika(26),
a dodatkowo jej poziom koreluje z przetrwa³¹ i nawro-
tow¹ chorob¹ nowotworow¹(27).
Mo¿liwoœæ udzia³u inhibiny i aktywiny w etiopatogenezie
nab³onkowych nowotworów jajnika wydaje siê jeszcze
bardziej ciekawa ni¿ aspekt potencjalnej roli inhibiny
jako markera nowotworowego(28-32). Poniewa¿ aktywina
i inhibina nale¿¹ do grupy bia³ek zaanga¿owanych w pro-
cesy wzrostu i ró¿nicowania komórek, ich rola poza
dzia³aniem endokrynnym, parakrynnym i autokrynnym
w regulowaniu osi podwzgórze-przysadka-jajnik naj-
prawdopodobniej polega równie¿ na regulacji procesów
proliferacji i ró¿nicowania komórkowego. 
Podstaw¹ do takiego za³o¿enia by³y eksperymentalne ba-
dania Matzuka i wsp.(30), w których u pozbawionych in-
hibiny transgenicznch myszy w 100% w ci¹gu 4 tygodni
rozwija³y siê nowotwory jajnika i j¹dra prowadz¹ce do
œmierci osobników w ci¹gu 18 tygodni. U osobników
¿eñskich dochodzi³o do rozwoju w jajnikach wieloko-
morowych, krwotocznych guzów o charakterze mixed
granulosa i Sertoli cell. Towarzyszy³y temu liczne inne
objawy kliniczne, jak kacheksja, zaburzenia widzenia,
martwica komórek w¹trobowych oraz podwy¿szone
poziomy estradiolu, aktywiny i folitropiny. Dlatego
te¿ Matzuk i wsp.(29) zaliczyli inhibinê do grupy bia-
³ek supresorowych. 
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culture, often in doses similar to those in postmeno-
pausal women, the proliferation of cancer cells is accel-
erated(40,42,43). Additionally, the peritoneal dissemina-
tion, so typical of the ovarian cancer, may stem from
gonadotropins enhancing the cell adhesion(45). 
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(12,13,19,28,46). Activin increases the prolif-
eration rate in OVCAR3 cell culture, hence it is likely to
act as an autocrine regulator in cancer cells(12). The same
author obtained contrary results when researching immor-
talised cells of the ovarian surface epithelium. Appar-
ently, activin, together with TGF-β, could cause apopto-
sis of the cancer cells in some cases(46). The proliferative
effect of activin can yet be modulated by folistatin(13,38).
The expression of inhibin, activin and activin receptors
was proved by many authors in granulosa cell tumours
and epithelial malignancies of the ovary(32,47-49). By using
different methods, different result were obtained. Accord-
ing to most authors, folliculoma tumours are charac-
terised by the expression of both α and β subunit, where-
as only the β subunit is present in epithelial tumours(19,48,50).
However, elevated inhibin concentrations in patients with
the ovarian cancer suggest that it must be produced by
these tumours(18,20). Mostly, it is the stroma of the tumour
that is responsible for the synthesis of the α subunit and
hence inhibin(32,48).
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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