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Streszczenie
Badania ostatnich lat wskazujg na apoptoze jako na kluczowy mechanizm biorgcy udziat w przebudowie
endometrium prowadzgcej do menstruacji badz przygotowujgcej jg na implantacje zarodka.
Czynniki regulujgce apoptoze bfony sluzowej macicy decydujg wiec o jej prawidfowym przygotowaniu na przyjecie
blastocysty. Wsrdd tych czynnikéw kluczowa role odgrywa nie tylko progesteron ale rowniez zwigzki pochodzenia
zarodkowego (gonadotropina kosmowkowa) jak i te produkowane przez endometrium w nastepstwie oddziatywania
blastocysty (prolaktyna, IGFBP-1).
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Abstract
Recent studies have presented apoptosis as the key mechanism of endometrial tissue reconstruction. Regulation of
apoptosis leads to the menstruation or prepare the mucose layer for the implantation of the embryo.
Thus, the factors controlling apoptosis determine proper endometrial preparation for blastocyst implantation. Among
these factors, not only the progesterone but also embryonic factors (chorion gonadotropin) and those produced by
endometrium affected by interaction with blastocyst (prolactin, IGFBP-1) plays the pivotal role.
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Wstep

W btonie sluzowej macicy, w przebiegu cyklu piciowego,
zachodza przemiany i procesy przygotowujace endometrium
do przyjecia zarodka i jego implantacji. W przypadku cyklu
nieptodnego nastgpuje intensywny wzrost blony sluzowe;j, jej
roéznicowanie, zluszczanie si¢ i nastgpnie regeneracja. To spe-
cyficzne zjawisko cyklicznej przebudowy endometrium w zyciu
naczelnych zachodzi okolo 400 razy i jest unikalne w stosunku
do jakiejkolwiek innej tkanki organizmu. Badania ostatnich lat
sugeruja, ze apoptoza jest kluczowym mechanizmem bioracym
udziat w przebudowie tkanki endometrium, nasilajacym sig
w koncowej fazie cyklu plciowego. Apoptoza bgdaca ztozonym
procesem, w warunkach fizjologicznych jest regulowana przez
wiele czynnikow takich jak interleukiny czy hormony sterydo-
we [1]. W koncowym okresie fazy wydzielniczej cyklu ptciow-
go, komorki zrgbu lacznotkankowego ulegaja przemianom albo
w kierunku apoptozy prowadzacej do menstruacji, badz ulegaja
procesowi decidualizacji, prowadzacemu do transformacji ko-
morek i ich przetrwania [2].

Proces ten przygotowuje btong §luzowa macicy do zagniez-
dzenia sig¢ blastocysty. W $wietle najnowszych badan wydaje sig,
ze wplyw na los tkanki endometrialnej maja progesteron, a takze
czynniki zarowno te wysylane przez blastocystg jak i produko-
wane przez btong $luzowa macicy pod wptywem sygnatow za-
rodkowych.

Bax, Bcl-2, Fas i FasL

Po raz pierwszy apoptoza w endometrium zostala opisana
przez Hopwooda i Levision [3]. Poziom apoptozy w blonie $lu-
zowej macicy czlowieka wzrasta w trakcie cyklu ptciowego od
fazy proliferacyjnej poprzez sekrecyjna i osiaga maksimum pod-
czas fazy menstruacji [4]. Wykazano, ze poziom ekspresji bialek
zwiazanych z apoptoza jest powigzany z cyklicznymi zmianami
zachodzacymi w endometrium. Immunohistochemiczne ozna-
czenia tkanek endometrium przy pomocy przeciwcial przeciwko
Bcl-2 i Bax okreslilo profil ekspresji obu czynnikéw, $cisle zwia-
zanych z procesem apoptozy [5].

Poziom ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2 jest naj-
wyzszy w poznej fazie proliferacyjnej, nastgpnie drastycznie spa-
da w koncowej fazie sekrecyjnej, prawdopodobnie umozliwiajac
komorkom wejscie na drogg apoptozy w fazie menstruacji. Profil
ekspresji proapoptotycznego biatka Bax wyglada przeciwnie.
Maksimum ekspresji wykazujq komorki bedace w koficowej fa-
zie sekrecyjnej. Po fazie menstruacji poziom Bax zaczyna spadac,
az osiaga minimum w fazie proliferacyjnej [6]. ROwniez inne, ak-
tualne prace wskazuja na zmiany ekspresji biatek, zar6wno Bax
i Bel-2 jak i innych czynnikow takich jak Fas czy FasL (ligand
Fas), w okresie cyklu ptciowego i podczas ciazy naczelnych [7].
Wyniki te wskazuja na znaczng ekspresj¢ tych czynnikow w ko-
morkach nabtonkowych endometrium i potwierdzaja wczesniej-
sze doniesienia opisujace zmiany w ekspresji tych czynnikow
podczas cyklu ptciowego. Czynniki Fas i FasL regulujace proces
apoptozy zostaly w endometrium opisane przez Yamashite [8, 9].
Wykazat on, ze zwiazki te w fazie wzrostu endometrium wystg-
puja w organellach komdrkowych, natomiast w fazie sekrecyjnej
transportowane sa do btony komoérkowej, gdzie pelnia aktywna
rolg. Sugeruje sig, ze to FasL determinuje aktywacjg apoptotycz-
nej $ciezki Fas-FasL. Wlasnie FasL podlega cyklicznym zmia-
nom w ekspresji podobnym do zmiennego poziomu biatka Bax,
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wystepujac w przewadze w fazie sekrecyjnej [7]. Wsrdd czynni-
kow regulujacych $ciezkg Fas-FasL wymienia si¢ TGFp, PDGF
czy IL-8 [10, 11, 12, 13]. Regulacja cyklicznych zmian polegaja-
cych na wzroscie endometrium a nastgpnie warunkowanej przez
apoptozg, regresji tkanki btony sluzowej macicy, moze przebie-
ga¢ wigc pod precyzyjna kontrola czynnikow apoptotycznych,
pozostajacych pod wptywem m.in. hormonow sterydowych [7].

Progesteron

Produkcja progesteronu przez komorki luteinowe ciatka z6t-
tego rozpoczyna si¢ w nastgpstwie owulacji. W cyklu nieptodnym
cialko zotte ulega degeneracji i przestaje wytwarza¢ progesteron.
W przypadku, gdy dochodzi do zaptodnienia, hCG produkowa-
ny przez trofoblast, zapobiega regresji komorek luteinowych
1 stymuluje je do produkcji progesteronu. Hormon ten indukuje
proces decidualizacji komoérek zrgbu i przygotowuje endome-
trium do implantacji [14]. Uwaza sig, ze to wtasnie progesteron
w znacznej mierze decyduje o losie komorek endometrium, a ob-
nizenie si¢ jego st¢zenia, prowadzi do apoptozy i w nastgpstwie
do menstruacji [15]. Brosens i wsp. wskazuja na dwa czynniki
transkrypcyjne aktywowane przez progesteron, odgrywajace
kluczowa rolg w kierowaniu komoérek endometrialnych, badz na
drog¢ apoptozy, badz w kierunku réznicowania si¢ w komorki
decidualne. Wykazano, ze progesteron powoduje masowa eks-
presj¢ czynnika transkrypcyjnego PLZF (promyelocytic leukemia
zinc finger) w komorkach endometrium, ktory in vivo akumuluje
si¢ w jadrach komorek btony §luzowej w fazie wydzielania [15,
16]. Moze on wplywac na hamowanie procesow apoptotycznych
m.in. przez transkrypcyjna inhibicj¢ ekspresji genéw proapopto-
tycznych biatek z rodziny Bcl-2 [17].

Drugim czynnikiem transkrypcyjnym petiacym istotna rolg
w regulacji czynno$ci endometrium jest biatko FOXO1 (Fork-
head box O1). Odgrywa ono kluczowe znaczenie w procesie de-
cidualizacji. FOXO1 reguluje geny biatek bedacych markerami
procesu decydualizacji, takich jak prolaktyna i IGFBP-1 [18].
Promuje on procesy apoptotyczne takze poprzez wplyw na eks-
presj¢ genow biatek Bcl-2 [19]. Ostatnie badania wskazuja na
to, ze obnizenie si¢ st¢zenia progesteronu powoduje gwattowna
akumulacj¢ FOXO1 w jadrze komorkowym, co prowadzi do
ekspresji biatek BIM z rodziny Bcl-2 i apoptozy. Prowokowane
wyciszenie ekspresji FOXO1, w obecnosci niskiego st¢zenia pro-
gesteronu nie prowadzi jednak $mierci komorkowej, $wiadczac
o decydujacej roli tego czynnika [20].

Zaré6wno FOXO1 jak i PZLF decyduja wigc o $mierci lub
przezyciu komoérek zrgbu endometrium. W przypadku obnizenia
si¢ stezenia progesteronu dochodzi wige do zmniejszenia sig eks-
presji PZLF i aktywacji FOXO1, co prowadzi do apoptozy i men-
struacji btony §luzowej macicy [21]. Istnieja rowniez dowody
na to, ze obnizenie st¢zenia progesteronu prowadzi menstruacji
w nastgpstwie wywotania reakcji typu zapalnego w endometrium,
aktywacji komorek i czynnikoéw uktadu immunologicznego [22].
Critchley i wsp. sugeruja, ze obniZenie st¢zenia progesteronu
prowadzi do wzrostu obecnosci mediatoréw zapalnych takich jak
MCP-1 i IL-8. Przyczyniaja si¢ one do naptywu makrofagow czy
granulocytéw obojetnochlonnych, a takze wzrostu stezenia cy-
klooksygenazy (COX-2) i obnizenia si¢ stezenia dehydrogenaz
prostaglandyn (PGDH), co prowadzi do wzrostu produkcji pro-
staglandyn. Naptywajace leukocyty produkuja metaloproteinazy
(MMP), ktore dzigki oddzialywaniu komoérek zrebu i nabtonka
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endometrium, ulegaja aktywacji [22]. Aktywne metaloproteinazy
degradujace istotg migdzykomorkowa i prostaglandyny wptywa-
jace na przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych przyczyniaja si¢
w istotnej mierze do ztuszczania si¢ endometrium.

Gonadotropina kosmoéwkowa (CG)

Najnowsze doniesienia wskazuja na to, ze hamowanie apo-
ptozy i procesu menstruacji zwigzane jest nie tylko ze zmiang
poziomu progesteronu we krwi, ale takze, a moze przede wszyst-
kim, z wptywem czynnikow produkowanych i wysytanych przez
implantujacy si¢ zarodek oraz komorki endometrialne, regu-
lowane przez sygnalty zarodkowe. Sugeruje sig, ze czynnikiem
wplywajacym na zatrzymanie procesu apoptozy i stymulacj¢ de-
cidualizacji jest gonadotropina kosmowkowa wydzielana przez
obecny w macicy, zarodek [23].

Precyzyjna interakcja pomigdzy rozwijajacym si¢ zarodkiem
pojawiajacym si¢ w jamie macicy, a odpowiednio przygotowa-
nym endometrium, zachodzaca przy pomocy wysylanych przez
obie strony czynnikow, jest niezbgdna dla rozpoczgcia procesu
implantacji [24]. Biatko oraz mRNA gonadotropiny kosmowko-
wej wykryto w medium hodowlanym zarodka zaréwno na etapie
wczesnych blastomerdw jak i blastocysty [25]. Po zagniezdzeniu
si¢ zarodka gonadotropina kosméwkowa wydzielana jest przez
syncytiotrofoblast, warstwg zewngtrzna trofoblastu.

W badaniach prowadzonych w warunkach in vivo dowie-
dziono, ze gonadotropina kosméwkowa wplywa bezposrednio
na endometrium, powodujac zahamowanie procesu apoptozy
[22]. W badaniach wykonanych na pawianach wykazano row-
niez, ze gonadotropina kosmoéwkowa ma bezposredni wptyw na
komorki zrgbu btony sluzowej macicy i powoduje zmiany w cy-
toszkielecie tych komorek [26]. Zmiany te moga mie¢ ogromne
znaczenie gdyz, cytoszkielet petni bardzo istotna funkcj¢ w wielu
procesach zyciowych komorki. Odgrywa on wazng rolg¢ w po-
dziale mitotycznym i wzro$cie komorkowym, wptywa na ruchli-
wo$¢ komorek oraz uczestniczy w regulacji apoptozy [23, 27].
Zniszczenie cytoszkieletu komorek zrgbu btony sluzowej maci-
cy spowodowato drastyczny wzrost liczby komorek, w ktorych
zainicjowany zostal proces apoptozy [23]. Gonadotropina kos-
mowkowa w obecnosci hormondw steroidowych, spowodowata
catkowite zahamowanie procesu apoptozy. Autorzy wykazali, ze
pod wplywem dziatania CG, nastgpuje wyrazny spadek koncen-
tracji proapoptotycznego biatka Bax przy rownoczesnym wzro-
$cie koncentracji antyapoptotycznego biatka Bcl-2. W badaniach
przeprowadzonych na pawianach, ktorym w okresie okienka
implantacyjnego domacicznie podawano gonadotroping kos-
mowkowa, wykazano spadek wydzielania proapoptotycznych
czynnikow, takich jak FasL oraz TNFR1 [28]. Dodatkowo gona-
dotropina kosmowkowa w hodowli komorek ziarnistych jajnika
powoduje wzrost ekspresji surviviny, antyapoptotycznego genu,
ktory odgrywa wazna rolg w stabilizowaniu ciazy [29].

Innym mechanizmem, poprzez ktéry gonadotropina kos-
méwkowa hamuje proces apoptozy w komorkach zrebu blony
Sluzowej macicy cztowieka, sa szlaki przekazywania sygnatow
zawierajace biatko NOTCH-1.

Biatko to jest receptorem bioracym udzial w rozwoju
komoérkowym oraz w procesach kancerogennych [30]. Pawiany
stymulowane domacicznie gonadotropingkosmowkowawykazuja
w fibroblastach zrgbu btony §luzowej macicy ekspresje zarowno
biatka NOTCH-1 jak i biatka cytoszkieletu a-SMA [26].
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Dodatkowo wykazano, ze CG w hodowlach komorek zre-
bu btony §luzowej macicy indukuje ekspresje biatka NOTCH-1,
ktora jest wzmocniona w obecnos$ci estrogenu i medroxyproge-
steronu [31]. Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnim czasie
sugeruja, ze NOTCH-1 moze regulowac proces apoptozy oraz
to, ze aktywna forma biatka NOTCH-1 wykazuje wlasciwosci
antyapoptotyczne [32]. Rowniez obserwacje przeprowadzone
przez Jasinska i wsp. sugeruja, ze gonadotropina kosmoéwkowa
moze wplywac na fibroblasty zrgbu btony sluzowej macicy i za-
hamowa¢ w nich proces apoptozy indukowany przez degrada-
cje cytoszkieletu. CG reguluje proces apoptozy poprzez szlaki
przemian aktywowane wzrostem ekspresji antyapoptotycznych
geno6w takich jak Bcl-2 oraz NOTCH-1 [23].

IGFBP-1 i prolaktyna

Komorki zrgbu btony $luzowej macicy w przypadku zaist-
nienia ciazy nie ulegaja masowej apoptozie, lecz wchodza na
drogg decidualizacji, tworzac w nastgpstwie doczesna, ktora kon-
troluje kontakt rozwijajacego si¢ zarodka z organizmem matki.
Apoptoza komoérek zrgbu hamowana jest przez dzialanie czyn-
nikéw indukujacych decidualizacjg¢ [23]. Proces transformacji
doczesnowej stymulowany jest przez progesteron, ale rowniez
przez wiele czynnikéw produkowanych przez zarodek. Wérod
nich zwiazkiem o najszerszym dziataniu wydaje si¢ wlasnie go-
nadotropina kosméwkowa [26, 28].

W warunkach in vitro progesteron i gonadotropina kosmow-
kowa prowadza do transformacji komorek zrgbu w komorki
decidualne [33]. W nastgpstwie procesu decidualizacji komor-
ki zrgbu blony §luzowej macicy wydzielaja zarowno IGFBP-1
jak 1 prolaktyneg [34, 35]. Badania wykazaty, ze oba te zwiaz-
ki wykazuja silne dzialanie antyapoptotyczne, rowniez poprzez
wplyw tych czynnikoéw na apoptotyczne biatka BAX i Bcl-2
[23]. Stwierdzono rowniez hamujace dziatanie prolaktyny wobec
aktywnosci innego proapoptotycznego biatka — kaspazy 3 [36].
Jednym z prawdopodobnych mechanizmoéw, ktory bierze udziat
w hamowaniu apoptozy przez IGFBP-1 moze by¢ zdolnos¢ tego
zwiazku do wigzania si¢ do biatka IGF-1, czynnika promujacego
przezycie komorek [37].

Alternatywnym mechanizmem ochrony komorek przed apo-
ptoza moze by¢ zaangazowanie domeny RGD biatka IGFBP-1
w interakcj¢ z czasteczkami adhezyjnymi komoérek. W wyniku
uszkodzenia cytoszkieletu nastgpuje zmiana ksztattu komorki
a co za tym idzie, polaczenia pomigdzy czasteczkami adhezyjny-
mi i istota migdzykomodrkowa ulegaja dysocjacji. Interakcja do-
meny RGD biatka IGFBP-1 z czasteczkami adhezyjnymi praw-
dopodobnie rekompensuje zniszczenie tych potaczen i w nastep-
stwie zapobiega procesowi apoptozy [38].

Podsumowanie

Badania ostatnich lat pokazuja jak ztoZonym zjawiskiem jest
proces menstruacji i jego powstrzymanie nastgpujace w przypad-
ku zaistnienia ciazy. Wiele wskazuje na to, ze kluczowa rolg od-
grywa tu proces apoptozy.

Komorki pod wplywem bardzo wielu czynnikéw kierowa-
ne sa na droge $mierci lub przezycia. Wydaje sig, ze to proces
decidualizacji chroni komorki endometrium przed $miercia apo-
ptotyczna. Centralng rolg w promowaniu ich przezycia, zahamo-
waniu apoptozy i przygotowaniu endometrium do implantacji
odgrywa czynnik zarodkowy, gonadotropina kosméwkowa.
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Hormon ten nie tylko wptywa na produkcj¢ progesteronu,

ale rowniez dziata bezposrednio na komoérki wchodzace w prze-
miany apoptotyczne i promujac proces decidualizacji, aktywuje
komorki endometrium do produkcji innych czynnikow antyapo-

ptotycznych.

Poznanie i zrozumienie roli tego hormonu w procesie im-

plantacji, jak rowniez innych procesow prowadzacych do ufor-
mowania si¢ ciazy stanowi dzi§ powazne wyzwanie badawcze

w dziedzinie medycyny rozrodu.
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