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	 Streszczenie
Badania ostatnich lat wskazują na apoptozę jako na kluczowy mechanizm biorący udział w przebudowie 
endometrium prowadzącej do menstruacji bądź przygotowującej ją na implantację zarodka.  
Czynniki regulujące apoptozę błony śluzowej macicy decydują więc o jej prawidłowym przygotowaniu na przyjęcie 
blastocysty. Wśród tych czynników kluczową rolę odgrywa nie tylko progesteron ale również związki pochodzenia 
zarodkowego (gonadotropina kosmówkowa) jak i te produkowane przez endometrium w następstwie oddziaływania 
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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Wstęp
W błonie śluzowej macicy, w  przebiegu cyklu płciowego, 

zachodzą przemiany i  procesy przygotowujące endometrium 
do przyjęcia zarodka i  jego implantacji. W  przypadku cyklu 
niepłodnego następuje intensywny wzrost błony śluzowej, jej 
różnicowanie, złuszczanie się i  następnie regeneracja. To spe-
cyficzne zjawisko cyklicznej przebudowy endometrium w życiu 
naczelnych zachodzi około 400 razy i jest unikalne w stosunku 
do jakiejkolwiek innej tkanki organizmu. Badania ostatnich lat 
sugerują, że apoptoza jest kluczowym mechanizmem biorącym 
udział w  przebudowie tkanki endometrium, nasilającym się 
w końcowej fazie cyklu płciowego. Apoptoza będąca złożonym 
procesem, w warunkach fizjologicznych jest regulowana przez 
wiele czynników takich jak interleukiny czy hormony sterydo-
we [1]. W końcowym okresie fazy wydzielniczej cyklu płciow-
go, komórki zrębu łącznotkankowego ulegają przemianom albo 
w kierunku apoptozy prowadzącej do menstruacji, bądź ulegają 
procesowi decidualizacji, prowadzącemu do transformacji ko-
mórek i ich przetrwania [2]. 

Proces ten przygotowuje błonę śluzową macicy do zagnież-
dżenia się blastocysty. W świetle najnowszych badań wydaje się, 
że wpływ na los tkanki endometrialnej mają progesteron, a także 
czynniki zarówno te wysyłane przez blastocystę jak i produko-
wane przez błonę śluzową macicy pod wpływem sygnałów za-
rodkowych.

Bax, Bcl-2, Fas i FasL

Po raz pierwszy apoptoza w  endometrium została opisana 
przez Hopwooda i Levision [3]. Poziom apoptozy w błonie ślu-
zowej macicy człowieka wzrasta w trakcie cyklu płciowego od 
fazy proliferacyjnej poprzez sekrecyjną i osiąga maksimum pod-
czas fazy menstruacji [4]. Wykazano, że poziom ekspresji białek 
związanych z apoptozą jest powiązany z cyklicznymi zmianami 
zachodzącymi w  endometrium. Immunohistochemiczne ozna-
czenia tkanek endometrium przy pomocy przeciwciał przeciwko 
Bcl-2 i Bax określiło profil ekspresji obu czynników, ściśle zwią-
zanych z procesem apoptozy [5]. 

Poziom ekspresji antyapoptotycznego białka Bcl-2 jest naj-
wyższy w późnej fazie proliferacyjnej, następnie drastycznie spa-
da w końcowej fazie sekrecyjnej, prawdopodobnie umożliwiając 
komórkom wejście na drogę apoptozy w fazie menstruacji. Profil 
ekspresji proapoptotycznego białka Bax wygląda przeciwnie. 
Maksimum ekspresji wykazują komórki będące w końcowej fa-
zie sekrecyjnej. Po fazie menstruacji poziom Bax zaczyna spadać, 
aż osiąga minimum w fazie proliferacyjnej [6]. Również inne, ak-
tualne prace wskazują na zmiany ekspresji białek, zarówno Bax 
i Bcl-2 jak i innych czynników takich jak Fas czy FasL (ligand 
Fas), w okresie cyklu płciowego i podczas ciąży naczelnych [7]. 
Wyniki te wskazują na znaczną ekspresję tych czynników w ko-
mórkach nabłonkowych endometrium i potwierdzają wcześniej-
sze doniesienia opisujące zmiany w  ekspresji tych czynników 
podczas cyklu płciowego. Czynniki Fas i FasL regulujące proces 
apoptozy zostały w endometrium opisane przez Yamashite [8, 9]. 
Wykazał on, że związki te w fazie wzrostu endometrium wystę-
pują w organellach komórkowych, natomiast w fazie sekrecyjnej 
transportowane są do błony komórkowej, gdzie pełnią aktywną 
rolę. Sugeruje się, że to FasL determinuje aktywację apoptotycz-
nej ścieżki Fas-FasL. Właśnie FasL podlega cyklicznym zmia-
nom w ekspresji podobnym do zmiennego poziomu białka Bax, 

występując w przewadze w fazie sekrecyjnej [7]. Wśród czynni-
ków regulujących ścieżkę Fas-FasL wymienia się TGFβ, PDGF 
czy IL-8 [10, 11, 12, 13]. Regulacja cyklicznych zmian polegają-
cych na wzroście endometrium a następnie warunkowanej przez 
apoptozę, regresji tkanki błony śluzowej macicy, może przebie-
gać więc pod precyzyjną kontrolą czynników apoptotycznych, 
pozostających pod wpływem m.in. hormonów sterydowych [7].

Progesteron

Produkcja progesteronu przez komórki luteinowe ciałka żół-
tego rozpoczyna się w następstwie owulacji. W cyklu niepłodnym 
ciałko żółte ulega degeneracji i przestaje wytwarzać progesteron. 
W przypadku, gdy dochodzi do zapłodnienia, hCG produkowa-
ny przez trofoblast, zapobiega regresji komórek luteinowych 
i stymuluje je do produkcji progesteronu. Hormon ten indukuje 
proces decidualizacji komórek zrębu i  przygotowuje endome-
trium do implantacji [14]. Uważa się, że to właśnie progesteron 
w znacznej mierze decyduje o losie komórek endometrium, a ob-
niżenie się jego stężenia, prowadzi do apoptozy i w następstwie 
do menstruacji [15]. Brosens i wsp. wskazują na dwa czynniki 
transkrypcyjne aktywowane przez progesteron, odgrywające 
kluczową rolę w kierowaniu komórek endometrialnych, bądź na 
drogę apoptozy, bądź w kierunku różnicowania się w komórki 
decidualne. Wykazano, że progesteron powoduje masową eks-
presję czynnika transkrypcyjnego PLZF (promyelocytic leukemia 
zinc finger) w komórkach endometrium, który in vivo akumuluje 
się w jądrach komórek błony śluzowej w fazie wydzielania [15, 
16]. Może on wpływać na hamowanie procesów apoptotycznych 
m.in. przez transkrypcyjną inhibicję ekspresji genów proapopto-
tycznych białek z rodziny Bcl-2 [17]. 

Drugim czynnikiem transkrypcyjnym pełniącym istotną rolę 
w  regulacji czynności endometrium jest białko FOXO1 (Fork-
head box O1). Odgrywa ono kluczowe znaczenie w procesie de-
cidualizacji. FOXO1 reguluje geny białek będących markerami 
procesu decydualizacji, takich jak prolaktyna i  IGFBP-1 [18]. 
Promuje on procesy apoptotyczne także poprzez wpływ na eks-
presję genów białek Bcl-2 [19]. Ostatnie badania wskazują na 
to, że obniżenie się stężenia progesteronu powoduje gwałtowną 
akumulację FOXO1 w  jądrze komórkowym, co prowadzi do 
ekspresji białek BIM z rodziny Bcl-2 i apoptozy. Prowokowane 
wyciszenie ekspresji FOXO1, w obecności niskiego stężenia pro-
gesteronu nie prowadzi jednak śmierci komórkowej, świadcząc 
o decydującej roli tego czynnika [20]. 

Zarówno FOXO1 jak i PZLF decydują więc o śmierci lub 
przeżyciu komórek zrębu endometrium. W przypadku obniżenia 
się stężenia progesteronu dochodzi więc do zmniejszenia się eks-
presji PZLF i aktywacji FOXO1, co prowadzi do apoptozy i men-
struacji błony śluzowej macicy [21]. Istnieją również dowody 
na to, że obniżenie stężenia progesteronu prowadzi menstruacji 
w następstwie wywołania reakcji typu zapalnego w endometrium, 
aktywacji komórek i czynników układu immunologicznego [22]. 
Critchley i  wsp. sugerują, że obniżenie stężenia progesteronu 
prowadzi do wzrostu obecności mediatorów zapalnych takich jak 
MCP-1 i IL-8. Przyczyniają się one do napływu makrofagów czy 
granulocytów obojętnochłonnych, a  także wzrostu stężenia cy-
klooksygenazy (COX-2) i obniżenia się stężenia dehydrogenaz 
prostaglandyn (PGDH), co prowadzi do wzrostu produkcji pro-
staglandyn. Napływające leukocyty produkują metaloproteinazy 
(MMP), które dzięki oddziaływaniu komórek zrębu i nabłonka 
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endometrium, ulegają aktywacji [22]. Aktywne metaloproteinazy 
degradujące istotę międzykomórkową i prostaglandyny wpływa-
jące na przepuszczalność naczyń krwionośnych przyczyniają się 
w istotnej mierze do złuszczania się endometrium.

Gonadotropina kosmówkowa (CG)

Najnowsze doniesienia wskazują na to, że hamowanie apo-
ptozy i  procesu menstruacji związane jest nie tylko ze zmianą 
poziomu progesteronu we krwi, ale także, a może przede wszyst-
kim, z wpływem czynników produkowanych i wysyłanych przez 
implantujący się zarodek oraz komórki endometrialne, regu-
lowane przez sygnały zarodkowe. Sugeruje się, że czynnikiem 
wpływającym na zatrzymanie procesu apoptozy i stymulację de-
cidualizacji jest gonadotropina kosmówkowa wydzielana przez 
obecny w macicy, zarodek [23]. 

Precyzyjna interakcja pomiędzy rozwijającym się zarodkiem 
pojawiającym się w jamie macicy, a odpowiednio przygotowa-
nym endometrium, zachodząca przy pomocy wysyłanych przez 
obie strony czynników, jest niezbędna dla rozpoczęcia procesu 
implantacji [24]. Białko oraz mRNA gonadotropiny kosmówko-
wej wykryto w medium hodowlanym zarodka zarówno na etapie 
wczesnych blastomerów jak i blastocysty [25]. Po zagnieżdżeniu 
się zarodka gonadotropina kosmówkowa wydzielana jest przez 
syncytiotrofoblast, warstwę zewnętrzną trofoblastu. 

W  badaniach prowadzonych w warunkach in vivo dowie-
dziono, że gonadotropina kosmówkowa wpływa bezpośrednio 
na endometrium, powodując zahamowanie procesu apoptozy 
[22]. W  badaniach wykonanych na pawianach wykazano rów-
nież, że gonadotropina kosmówkowa ma bezpośredni wpływ na 
komórki zrębu błony śluzowej macicy i powoduje zmiany w cy-
toszkielecie tych komórek [26]. Zmiany te mogą mieć ogromne 
znaczenie gdyż, cytoszkielet pełni bardzo istotną funkcję w wielu 
procesach życiowych komórki. Odgrywa on ważną rolę w po-
dziale mitotycznym i wzroście komórkowym, wpływa na ruchli-
wość komórek oraz uczestniczy w regulacji apoptozy [23, 27]. 
Zniszczenie cytoszkieletu komórek zrębu błony śluzowej maci-
cy spowodowało drastyczny wzrost liczby komórek, w których 
zainicjowany został proces apoptozy [23]. Gonadotropina kos-
mówkowa w obecności hormonów steroidowych, spowodowała 
całkowite zahamowanie procesu apoptozy. Autorzy wykazali, że 
pod wpływem działania CG, następuje wyraźny spadek koncen-
tracji proapoptotycznego białka Bax przy równoczesnym wzro-
ście koncentracji antyapoptotycznego białka Bcl-2. W badaniach 
przeprowadzonych na pawianach, którym w  okresie okienka 
implantacyjnego domacicznie podawano gonadotropinę kos-
mówkową, wykazano spadek wydzielania proapoptotycznych 
czynników, takich jak FasL oraz TNFR1 [28]. Dodatkowo gona-
dotropina kosmówkowa w hodowli komórek ziarnistych jajnika 
powoduje wzrost ekspresji surviviny, antyapoptotycznego genu, 
który odgrywa ważną rolę w stabilizowaniu ciąży [29]. 

Innym mechanizmem, poprzez który gonadotropina kos-
mówkowa hamuje proces apoptozy w  komórkach zrębu błony 
śluzowej macicy człowieka, są szlaki przekazywania sygnałów 
zawierające białko NOTCH-1. 

Białko to jest receptorem biorącym udział w  rozwoju 
komórkowym oraz w procesach kancerogennych [30]. Pawiany 
stymulowane domacicznie gonadotropiną kosmówkową wykazują 
w fibroblastach zrębu błony śluzowej macicy ekspresję zarówno 
białka NOTCH-1 jak i białka cytoszkieletu α-SMA [26]. 

Dodatkowo wykazano, że CG w hodowlach komórek zrę-
bu błony śluzowej macicy indukuje ekspresję białka NOTCH-1, 
która jest wzmocniona w obecności estrogenu i medroxyproge-
steronu [31]. Wyniki badań przeprowadzonych w ostatnim czasie 
sugerują, że NOTCH-1 może regulować proces apoptozy oraz 
to, że aktywna forma białka NOTCH-1 wykazuje właściwości 
antyapoptotyczne [32]. Również obserwacje przeprowadzone 
przez Jasińską i wsp. sugerują, że gonadotropina kosmówkowa 
może wpływać na fibroblasty zrębu błony śluzowej macicy i za-
hamować w  nich proces apoptozy indukowany przez degrada-
cję cytoszkieletu. CG reguluje proces apoptozy poprzez szlaki 
przemian aktywowane wzrostem ekspresji antyapoptotycznych 
genów takich jak Bcl-2 oraz NOTCH-1 [23]. 

IGFBP-1 i prolaktyna

Komórki zrębu błony śluzowej macicy w przypadku zaist-
nienia ciąży nie ulegają masowej apoptozie, lecz wchodzą na 
drogę decidualizacji, tworząc w następstwie doczesną, która kon-
troluje kontakt rozwijającego się zarodka z organizmem matki. 
Apoptoza komórek zrębu hamowana jest przez działanie czyn-
ników indukujących decidualizację [23]. Proces transformacji 
doczesnowej stymulowany jest przez progesteron, ale również 
przez wiele czynników produkowanych przez zarodek. Wśród 
nich związkiem o najszerszym działaniu wydaje się właśnie go-
nadotropina kosmówkowa [26, 28]. 

W warunkach in vitro progesteron i gonadotropina kosmów-
kowa prowadzą do transformacji komórek zrębu w  komórki 
decidualne [33]. W  następstwie procesu decidualizacji komór-
ki zrębu błony śluzowej macicy wydzielają zarówno IGFBP-1 
jak i  prolaktynę [34, 35]. Badania wykazały, że oba te związ-
ki wykazują silne działanie antyapoptotyczne, również poprzez 
wpływ tych czynników na apoptotyczne białka BAX i  Bcl-2 
[23]. Stwierdzono również hamujące działanie prolaktyny wobec 
aktywności innego proapoptotycznego białka – kaspazy 3 [36]. 
Jednym z prawdopodobnych mechanizmów, który bierze udział 
w hamowaniu apoptozy przez IGFBP-1 może być zdolność tego 
związku do wiązania się do białka IGF-1, czynnika promującego 
przeżycie komórek [37]. 

Alternatywnym mechanizmem ochrony komórek przed apo-
ptozą może być zaangażowanie domeny RGD białka IGFBP-1 
w  interakcję z  cząsteczkami adhezyjnymi komórek. W wyniku 
uszkodzenia cytoszkieletu następuje zmiana kształtu komórki 
a co za tym idzie, połączenia pomiędzy cząsteczkami adhezyjny-
mi i istotą międzykomórkową ulegają dysocjacji. Interakcja do-
meny RGD białka IGFBP-1 z cząsteczkami adhezyjnymi praw-
dopodobnie rekompensuje zniszczenie tych połączeń i w następ-
stwie zapobiega procesowi apoptozy [38].

Podsumowanie
Badania ostatnich lat pokazują jak złożonym zjawiskiem jest 

proces menstruacji i jego powstrzymanie następujące w przypad-
ku zaistnienia ciąży. Wiele wskazuje na to, że kluczową rolę od-
grywa tu proces apoptozy. 

Komórki pod wpływem bardzo wielu czynników kierowa-
ne są na drogę śmierci lub przeżycia. Wydaje się, że to proces 
decidualizacji chroni komórki endometrium przed śmiercią apo-
ptotyczną. Centralną rolę w promowaniu ich przeżycia, zahamo-
waniu apoptozy i  przygotowaniu endometrium do implantacji 
odgrywa czynnik zarodkowy, gonadotropina kosmówkowa. 
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Hormon ten nie tylko wpływa na produkcję progesteronu, 
ale również działa bezpośrednio na komórki wchodzące w prze-
miany apoptotyczne i promując proces decidualizacji, aktywuje 
komórki endometrium do produkcji innych czynników antyapo-
ptotycznych. 

Poznanie i  zrozumienie roli tego hormonu w procesie im-
plantacji, jak również innych procesów prowadzących do ufor-
mowania się ciąży stanowi dziś poważne wyzwanie badawcze 
w dziedzinie medycyny rozrodu.
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