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przygotowaniu błony śluzowej macicy do za-
gnieżdżenia zarodka oraz podtrzymywaniu 
jego dalszego rozwoju, a także oddziaływaniu 
na nabłonek przewodów gruczołu mlekowe-
go. Zaburzenia w przebiegu luteinizacji i lu-
teolizy prowadzą do wielu patologii tkanki 
lutealnej u człowieka i zwierząt, np. niewy-
dolności w wydzielaniu progesteronu, a tym 
samym do poronień lub przedwczesnych po-
rodów (Dąbkowska-Huć i współaut. 2004). 
W świetle najnowszych badań wiadomo rów-
nież, że stale zwiększająca się grupa środowi-
skowych czynników zaburzających procesy 
endokrynne (ang. endocrine disrupting che-
micals, EDCs) wpływa na funkcjonowanie 
tkanki lutealnej. Niniejszy artykuł ma na celu 
przedstawienie budowy oraz funkcji ciałka 
żółtego ssaków, ze szczególnym uwzględnie-
niem różnic międzygatunkowych. Ponadto, 
podsumujemy aktualny stan wiedzy na temat 
wpływu agonistów i antagonistów endogen-
nych hormonów steroidowych na funkcje 
ciałka żółtego.

Począwszy od XVI w. wielu badaczy, tj. 
Gabriele Falloppio, Regnier de Graaf i Mar-
cello Malpighi, obserwowało w jajniku obec-
ność nieznanych kulistych struktur, którym 
ten ostatni nadał łacińską nazwę corpus lu-
tem (dosłownie „ciałko żółte”). Dopiero wiek 
XX przyniósł odpowiedź na pytanie, jaka jest 
ich fizjologiczna rola. Wykazano zależność 
pomiędzy ilością ciałek żółtych a liczbą pło-
dów oraz udowodniono, że ich obecność jest 
konieczna do utrzymania ciąży (Bowen-Shau-
ver i Gibori 2004). Ciałko żółte jest gruczo-
łem dokrewnym występującym w jajnikach 
dojrzałych płciowo samic, zarówno podczas 
cyklu płciowego, jak i ciąży. Powstaje ono cy-
klicznie w wyniku luteinizacji komórek owu-
lującego pęcherzyka jajnikowego. Jeżeli nie 
dojdzie do zapłodnienia, ciałko żółte w ściśle 
określonym dla danego gatunku czasie ulega 
degeneracji (luteolizie). W przypadku zapłod-
nienia, gruczoł ten funkcjonuje dalej jako 
ciałko żółte ciążowe. Ciałko żółte produkuje 
progesteron, którego działanie jest wielokie-
runkowe i polega m.in. na indukcji owulacji, 
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FORMOWANIE CIAŁKA ŻÓŁTEGO

Ciałko żółte rozwija się z komórek ściany 
pęcherzyka jajnikowego w procesie zwanym 
luteinizacją. Komórki ziarniste pęcherzyka 

jajnikowego przekształcają się w duże komór-
ki lutealne, natomiast komórki osłonki we-
wnętrznej stają się małymi komórkami luteal-
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okołoowulacyjnym (Murphy 2004). Wzrost 
ciałka żółtego jest następstwem hipertrofii 
komórek ulegających luteinizacji, których ob-
jętość u świni może zwiększać się aż ośmio-
krotnie, w porównaniu do ich rozmiarów w 
stadium przedowulacyjnym. Co więcej, lute-
inizacja komórek ziarnistych wiąże się z eks-
presją inhibitorów cyklu komórkowego (biał-
ka p27kip1 i p27cip1), które blokują działanie 
kinaz zależnych od cyklin i zatrzymują cykl 
komórkowy w fazie G1. U owcy i świni tylko 
komórki lutealne pochodzące z osłonki we-
wnętrznej pęcherzyka jajnikowego wykazują 
zdolność do proliferacji (Murphy 2000). W 
luteinizujących komórkach wzrasta ekspresja 
białek zaangażowanych w syntezę progeste-
ronu, natomiast hamowana jest częściowo 
lub całkowicie aktywność enzymów odpo-
wiedzialnych za produkcję androgenów i es-
trogenów (Murphy i współaut. 2001, Murphy 
2004). Pomimo znaczących różnic między-
gatunkowych w formowaniu ciałka żółtego, 
jego główna funkcja, synteza progesteronu, 
pozostaje wspólna dla wszystkich ssaków.

nymi. Podczas luteinizacji zapadają się ściany 
pękniętego pęcherzyka jajnikowego, a błona 
podstawna pomiędzy osłonką wewnętrzną 
i warstwą ziarnistą rozpada się w wyniku 
działania enzymów proteolitycznych. Umoż-
liwia to tym samym wnikanie naczyń krwio-
nośnych do nieunaczynionej dotąd warstwy 
ziarnistej oraz przenoszenie dośrodkowo 
komórek osłonki wewnętrznej, które mie-
szają się z komórkami ziarnistymi. Typowa 
luteinizacja zachodzi m.in. u świni (Ryc.  1). 
Interesującym jest fakt, że u psa zapadanie 
się ścian pęcherzyka jajnikowego i inwa-
zja naczyń krwionośnych rozpoczyna się na 
dzień przed owulacją. U człowieka natomiast 
komórki lutealne pochodzące z komórek 
osłonki wewnętrznej nie mieszają się z ko-
mórkami warstwy ziarnistej i pozostają osta-
tecznie na brzegach gruczołu. Przynajmniej u 
dwóch gatunków, konia i marmozety, ciałko 
żółte zbudowane jest tylko z jednego typu 
komórek lutealnych pochodzących z war-
stwy ziarnistej, ponieważ komórki osłonki 
wewnętrznej ulegają degeneracji w okresie 

BUDOWA CIAŁKA ŻÓŁTEGO

Ryc. 1. Formowanie ciałka żółtego z komórek przedowulacyjnego pęcherzyka jajnikowego u świ-
ni. 

W wyniku luteinizacji z komórek ziarnistych pęcherzyka jajnikowego powstają duże komórki lutealne, a z 
komórek osłonki wewnętrznej powstają małe komórki lutealne ciałka żółtego (wg Murphy i współaut. 2001, 
zmieniona). 

Ciałko żółte ma budowę heterogenną. W 
jego obrębie występują przede wszystkim ko-
mórki lutealne o aktywności steroidogennej, 
których lokalizacja w gruczole jest zależna 

od gatunku. Ponadto, wyróżnia się komórki 
związane z siecią naczyń krwionośnych (ko-
mórki śródbłonka, pericyty), komórki tkanki 
łącznej (fibroblasty) oraz układu immunolo-
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LH i odpowiadają kilkunastokrotnym zwięk-
szeniem produkcji progesteronu na wysoki 
poziom LH w osoczu krwi. Związanie LH do 
jego receptora w błonie małych komórek lu-
tealnych prowadzi do aktywacji cyklazy ade-
nylanowej i wzrostu stężenia cAMP w cyto-
plazmie komórki oraz aktywacji kinazy biał-
kowej A (ang. protein kinase A, PKA). Osta-
tecznym efektem uruchomienia szlaku cAMP/
PKA jest zwiększona synteza progesteronu 
(Niswender 2002). Oba typy komórek luteal-
nych posiadają receptory dla prostaglandyny 
F2α (PGF2α), jednak u zwierząt gospodarskich 
jest ich znacznie więcej w błonie dużych ko-
mórek lutealnych (Stouffer 2004). Przyłącze-
nie PGF2α  do receptorów skutkuje aktywacją 
fosfolipazy C (ang. phospholipase C, PLC) i 
produkcją wtórnych przekaźników (diacylo-
gicerolu, inozytolo-3-fosforanu), które z kolei 
powodują odpowiednio wzrost wewnątrzko-
mórkowego stężenia jonów wapnia i pobu-
dzenie aktywności kinazy białkowej C (ang.
protein kinase C, PKC). Uruchomienie tego 
szlaku prowadzi do zahamowania syntezy 
progesteronu w dużych komórkach luteal-
nych oraz ich apoptozy (Niswender 2002). 
Warto podkreślić, że komórki lutealne nie 
tylko produkują progesteron, ale także same 
na niego odpowiadają, ponieważ mają recep-
tory progesteronowe. Ostatnie badania pod-

gicznego (makrofagi, limfocyty, eozynofile, 
neutrofile) (Ryc. 2). Wymienione komórki 
„nielutealne” ciałka żółtego stanowią ważne 
źródło hormonów, czynników wzrostu i cy-
tokin, mających zarówno luteotropowy, jak i 
luteolityczny wpływ na komórki steroidogen-
ne, a także modulujących własną aktywność. 
Wzajemne interakcje pomiędzy poszczegól-
nymi populacjami komórek są niezbędne do 
prawidłowego funkcjonowania ciałka żółtego 
(Grazul-Bilska i współaut. 1997). 

KOMÓRKI LUTEALNE

W ciałku żółtym większości gatunków 
ssaków występują duże i małe komórki lu-
tealne. Aktywniejsze wydzielniczo są duże 
komórki lutealne, które posiadają bardziej 
rozwiniętą gładką i szorstką siateczkę śród-
plazmatyczną oraz aparat Golgiego, liczniej-
sze mitochondria oraz krople lipidowe. Duże 
komórki lutealne charakteryzują się regular-
nym, sferycznym jądrem komórkowym oraz 
obfitą cytoplazmą. Chociaż są one głównym 
źródłem progesteronu w ciałku żółtym, pozo-
stają niewrażliwe lub wrażliwe w niewielkim 
tylko stopniu na działanie lutropiny (LH), 
głównego czynnika luteotropowego. Małe 
komórki lutealne mają bardziej nieregular-
ne jądro komórkowe i mniej obfitą cytopla-
zmę. Są one wrażliwsze na zmiany stężenia 

Ryc. 2. Przekrój przez ciałko żółte ciążowe świni z widocznymi dużymi i małymi komórkami lute-
alnymi oraz typami komórek nielutealnych (barwienie hematoksyliną i eozyną; fot. M. Grzesiak).
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ziarnistą pękniętego pęcherzyka jajnikowego 
i syntetyzują czynnik proangiogenny VEGF, 
który indukuje migrację i podziały komórek 
endotelialnych (Redmer i współaut. 2001). 
Wydzielają one również metaloproteinazy 
rozkładające elementy substancji międzyko-
mórkowej, ułatwiając w ten sposób ruch 
komórek śródbłonka. W dojrzałym ciałku 
żółtym pericyty stabilizują naczynia krwiono-
śne i dzięki zdolności do kurczenia się regu-
lują przypływ krwi przez naczynia (Galvão i 
współaut. 2013).

FIBROBLASTY

Fibroblasty produkują składniki substancji 
międzykomórkowej (np. włókna kolagenowe, 
lamininę, fibronektynę) i kontrolują ich roz-
mieszczenie przestrzenne. Wytwarzają także 
metaloproteinazy odpowiedzialne za rozkład 
tych związków. Są komórkami niezbędnymi 
w trakcie przebudowy tkanki lutealnej w 
procesach luteinizacji i luteolizy. Fibroblasty 
mogą przekształcać się w tzw. miofibrobla-
sty, charakteryzujące się obecnością w cyto-
plazmie aparatu kurczliwego, dzięki któremu 
wykazują zdolność do skurczu. Miofibrobla-
sty kurcząc się zbijają włókna kolagenowe 
i zmniejszają obszar zajmowany przez sub-
stancję międzykomórkową, ułatwiając w ten 
sposób redukcję rozmiarów ciałka żółtego w 
trakcie jego regresji (Maroni i Davis 2012).

KOMÓRKI UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO

Do komórek układu odpornościowego 
występujących na terenie ciałka żółtego na-
leżą m.in. makrofagi, monocyty, neutrofile, 
eozynofile i limfocyty T (Th, Tc, Tγδ, Treg). 
Liczba i rodzaj komórek układu immuno-
logicznego zależy od etapu fazy lutealnej i 
stanu fizjologicznego samicy. Co ciekawe, 
liczba makrofagów zasiedlających ciałko 
żółte ciążowe jest znacznie mniejsza niż w 
ciałku żółtym cyklicznym. Komórki układu 
odpornościowego rekrutowane są na teren 
gruczołu w trakcie jego formowania i lu-
teolizy. Głównymi wydzielanymi przez nie 
cytokinami są: czynnik martwicy nowotwo-
ru α (ang. tumor necrosis factor α, TNF-α), 
interleukina 1β (IL-1β) oraz interferon γ 
(INF-γ). Cytokiny wydzielane przez leukocyty 
podczas regresji ciałka żółtego odpowiadają 
za hamowanie syntezy progesteronu oraz 
indukcję apoptozy komórek lutealnych 
i endotelialnych. Ponadto, leukocyty 
wytwarzają wolne rodniki, które wywierają 
destrukcyjny wpływ na tkankę lutealną. 
Obecne w ciałku żółtym makrofagi fagocytują 

kreślają działanie progesteronu jako lokalne-
go modulatora funkcji ciałka żółtego zarów-
no na drodze genomowej, jak i pozagenomo-
wej (Rekawiecki i współaut. 2008).

KOMÓRKI ŚRÓDBŁONKA

Komórki śródbłonka (endotelialne) for-
mują ściany naczyń krwionośnych. Najlepiej 
scharakteryzowane zostały komórki endote-
lialne, wyizolowane z ciałka żółtego krowy. U 
tych zwierząt wyróżniono 5 typów komórek 
śródbłonka, które różnią się pod względem 
morfologii, ekspresji niektórych enzymów i 
powierzchniowych białek adhezyjnych, orga-
nizacji cytoszkieletu, tempa proliferacji, zdol-
ności przyciągania leukocytów i wrażliwości 
na czynniki regulujące ich funkcje (Davis i 
współaut. 2003). Komórki endotelialne pro-
dukują i wydzielają czynniki regulujące funk-
cje komórek lutealnych, komórek układu od-
pornościowego oraz innych komórek śród-
błonka. Syntetyzują czynniki proangiogenne, 
tj. naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzro-
stu (ang. vascular endothelial growth factor, 
VEGF) i czynnik wzrostu fibroblastów (ang. 
fibroblast growth factor, FGF), stymulując 
tym samym własną proliferację i migrację. Są 
także źródłem cytokin o działaniu chemotak-
tycznym. Ponadto, na ich powierzchni wystę-
puje szereg cząsteczek adhezyjnych umożli-
wiających zatrzymanie unoszonych z prądem 
krwi leukocytów. Przykładem produktów ko-
mórek śródbłonka są endotelina-1 i angioten-
syna II. Endotelina-1 może hamować produk-
cję progesteronu i stymulować syntezę PGF2α 
w komórkach lutealnych (Meidan i Levy 
2002). Angiotensyna II wywiera negatywny 
wpływ na aktywność steroidogenną komórek 
lutealnych w czasie regresji ciałka żółtego 
(Davis i współaut. 2003).

PERICYTY

Z naczyniami krwionośnymi związane są 
także komórki zwane pericytami. Pericyty 
otaczają z zewnątrz komórki śródbłonka na-
czyń włosowatych i żyłek postkapilarnych. 
Są spłaszczone i mają dwie główne wypust-
ki ułożone równolegle do długiej osi naczy-
nia. Od wypustek głównych odchodzą liczne 
wypustki drugorzędowe, oplatające obwód 
naczynia. Pericyty pokryte są własną blaszką 
podstawną, która zlewa się z blaszką komó-
rek endotelialnych (Litwin 2009). U owcy 
komórki te stanowią znaczny odsetek popu-
lacji komórek proliferujących we wczesnym 
ciałku żółtym. W trakcie luteinizacji pericyty 
jako jedne z pierwszych zasiedlają warstwę 
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progesteronu. Wydaje się więc, że rola ko-
mórek układu odpornościowego zależy od: 
etapu fazy lutealnej, liczby i typu rezydują-
cych w gruczole komórek, stopnia ich ak-
tywności oraz rodzaju i wzajemnego wpływu 
wydzielanych przez komórki lutealne i nielu-
tealne hormonów, czynników wzrostu i cyto-
kin (Pate i Keyes 2001). Wprawdzie komórki 
lutealne ciałka żółtego są odpowiedzialne za 
syntezę progesteronu, ale to mało doceniane 
komórki nielutealne decydują o integralności 
strukturalnej i kondycji fizjologicznej tkanki 
lutealnej. W Tabeli 1 przedstawiono przykła-
dy specyficznych markerów komórek nielu-
tealnych u różnych gatunków ssaków.

komórki apoptotyczne i usuwają składniki 
substancji międzykomórkowej. Uważa się, że 
w funkcjonalnym ciałku żółtym aktywność 
komórek układu odpornościowego zostaje 
wyciszona przez limfocyty Treg oraz wysokie 
stężenie syntetyzowanego przez komórki 
lutealne progesteronu, który wykazuje 
działanie immunosupresyjne i zapobiega 
przedwczesnej regresji ciałka żółtego (Wa-
lusimbi i Pate 2013). Jednakże w hodow-
lach in vitro komórek lutealnych obserwuje 
się zarówno luteotropowy jak i luteolitycz-
ny wpływ leukocytów na komórki lutealne. 
Świadczy to, że mogą one również stanowić 
źródło czynników podtrzymujących syntezę 

Tabela 1. Przykłady markerów specyficznych dla komórek nielutealnych ciałka żółtego u różnych 
gatunków ssaków.

Typy komórek nieluteal-
nych w ciałku żółtym

Przykłady specyficznych mar-
kerów

Badany gatunek Literatura

Komórki śródbłonka CD31 człowiek Maybin i Duncan 2004

mysz Turner i współaut. 2011

świnia Basini i współaut. 2014

Pericyty
a-SMA  
(ang. a-smooth muscle actin)

człowiek Maybin i Duncan 2004

owca Vonnahme i współaut. 2006

krowa Beindorff i współaut. 2010

Fibroblasty kolagen typu 1 owca Vonnahme i współaut. 2006

Makrofagi F4/80 mysz Turner i współaut. 2011

CD68 człowiek Gaytán i współaut. 1998

Leukocyty CD45 mysz Turner i współaut. 2011

RODZAJE CIAŁEK ŻÓŁTYCH

Ze względu na czas trwania, aktywność 
hormonalną tkanki lutealnej oraz stan fizjo-
logiczny samicy wyróżnia się 4 typy ciałek 
żółtych: cykliczne, ciążowe, pseudociążowe 
oraz okresu laktacji. Jedynie ciałko żółte cią-
żowe występuje u wszystkich gatunków ssa-
ków. Obecność każdego z wymienionych ty-
pów jest charakterystyczna tylko dla gryzoni 
(Stocco i współaut. 2007). 

Ciałko żółte cykliczne powstaje po owula-
cji, a fazę cyklu jajnikowego charakteryzującą 
się jego obecnością określa się jako fazę lute-
alną. Jej długość jest stała i typowa dla dane-
go gatunku, np. u kobiet trwa około 14 dni 
(Stouffer 2003). Progesteron produkowany 
przez ciałko żółte cykliczne u naczelnych, 
szczura i świni hamuje wzrost kolejnych pę-
cherzyków jajnikowych. Natomiast u owcy, 
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natomiast powstaje ciałko żółte ciążowe o 
znacznie dłuższym okresie aktywności hor-
monalnej (Stouffer 2006). 

U gryzoni, świń, kóz, krów i psów ciałko 
żółte pozostaje najważniejszym źródłem pro-
gesteronu przez cały okres ciąży (Grzesiak 
i Knapczyk-Stwora 2014). Co ciekawe, u 
szczura w początkowej fazie ciąży można za-
obserwować przynajmniej trzy generacje cia-
łek żółtych. Są to nowopowstałe ciałka żółte 
ciążowe, starsze ciałka żółte utworzone w po-
przedniej owulacji oraz najstarsze ciałka żół-
te pochodzące z jeszcze wcześniejszej owu-
lacji. Te najstarsze ciałka żółte są ważnym 
źródłem przedimplantacyjnego progesteronu. 
Co więcej, u gryzoni występują ciałka żółte 
laktacyjne. Jeśli karmiąca samica nie jest w 
ciąży, funkcjonują one przez ok. 3 tygodnie. 
Gdy karmiąca samica zostanie zapłodniona w 
rui poporodowej, wtedy ich czynność znacz-
nie się wydłuża (Szołtys i współaut. 2007). 
U człowieka i kota ciałko żółte ciążowe jest 
funkcjonalne w pierwszej połowie ciąży, zaś 
w drugiej połowie jego funkcję przejmuje ło-
żysko. Łożysko świni i bydła również produ-
kuje progesteron, jednakże nie jest ono zdol-
ne do podtrzymania ciąży bez funkcjonalne-
go ciałka żółtego. 

konia i krowy mogą w tym okresie rozwi-
jać się falowo następne grupy pęcherzyków 
(Szołtys 2000). Aby u gryzoni (szczura, my-
szy, chomika), rozwinęło się w pełni funkcjo-
nalne ciałko żółte, po owulacji musi dojść do 
kopulacji. Podrażnienie mechanoreceptorów 
szyjki macicy stanowi impuls inicjujący se-
krecję prolaktyny z przysadki mózgowej, któ-
ra u tych zwierząt jest ważnym czynnikiem 
luteotropowym. Jeśli samice nie kopulowa-
ły, wówczas w ich jajnikach rozwijają się 
niefunkcjonalne ciałka żółte, które po kilku 
dniach degenerują. Jeżeli zaś kopulacja mia-
ła miejsce, a nie doszło do zapłodnienia, to 
powstają ciałka żółte pseudociążowe, zdolne 
do syntezy progesteronu (Murphy 2000). W 
przypadku zapłodnienia, ciałko żółte cyklicz-
ne przekształca się w ciałko żółte ciążowe, 
które pozostaje czynne przez cały okres ciąży 
lub do momentu, gdy łożysko nie przejmie 
jego funkcji. Przy braku zapłodnienia ciałko 
żółte ulega regresji.

Ciałko żółte cykliczne nie powstaje u ssa-
ków z indukowaną owulacją (królik, kot). U 
tych zwierząt występują ciałka żółte pseu-
dociążowe i ciążowe. Typ pierwszy rozwija 
się, gdy pomimo kopulacji nie doszło do za-
płodnienia, i funkcjonuje przez krótki czas, 
po czym ulega degeneracji. Po zapłodnieniu 

SYNTEZA PROGESTERONU W CIAŁKU ŻÓŁTYM

Podstawową funkcją ciałka żółtego u 
wszystkich zwierząt jest produkcja proge-
steronu (Ryc. 3). Cząsteczką prekursorową 
do jego syntezy jest cholesterol pochodzą-
cy głównie z lipoprotein o niskiej (ang. low 
density lipoprotein, LDL) lub wysokiej (ang. 
high density lipoprotein, HDL) gęstości. LDL 
wychwytywany jest z krążenia przez specy-
ficzne dla siebie receptory (LDLr) znajdujące 
się w błonie komórek lutealnych, a następ-
nie transportowany w pęcherzykach opłasz-
czonych klatryną do lizosomów. Selektywne 
wychwytywanie i transport HDL odbywa 
się natomiast za pomocą receptorów SR-B1 
(ang. scavenger receptor class B, type I). Co 
ciekawe, gryzonie i przeżuwacze wykorzy-
stują przede wszystkim HDL, a u naczelnych 
i świni podstawowym źródłem cholesterolu 
w komórkach lutealnych jest LDL. Choleste-
rol może być także syntetyzowany de novo 
z octanów lub pozyskiwany z estrów chole-
sterolu zmagazynowanych w kroplach lipido-
wych (Christenson i Devoto 2003). Pierwszy 
etap steroidogenezy ma miejsce w mitochon-

driach. Transport cholesterolu z cytoplazmy 
do mitochondriów odbywa się przy udziale 
elementów cytoszkieletu i specyficznych bia-
łek przenośnikowych. Następnie cholesterol 
zostaje związany przez białko StAR (ang. ste-
roidogenic acute regulatory protein), które 
odpowiada za jego transport z zewnętrznej 
na wewnętrzną błonę mitochondrium. Jest 
to etap decydujący o tempie syntezy proge-
steronu w komórkach lutealnych. W proces 
ten zaangażowane jest również białko PBR 
(ang. peripheral-type benzodiazepine recep-
tor) oraz jego endogenny ligand, endozepina. 
Uważa się, że białko StAR przekazuje chole-
sterol białku PBR, które prawdopodobnie 
służy jako kanał transportujący dla tego ste-
roidu, otwierający się po związaniu endoze-
piny (Niswender 2002). Na wewnętrznej bło-
nie mitochondrium zlokalizowany jest kom-
pleks enzymatyczny cytochrom P450scc (CY-
P11A1), który katalizuje reakcję odszczepie-
nia bocznego łańcucha cholesterolu, prowa-
dząc do powstania nieaktywnego biologicz-
nie pregnenolonu. Pregnenolon jest następ-
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20α-hydroksysteroidowej (20α-HSD), który 
metabolizuje progesteron do nieaktywne-
go biologicznie 20α-hydroksyprogesteronu 
(Grzesiak i Knapczyk-Stwora 2014). Warto 
podkreślić, że oprócz progesteronu, ciałko 
żółte ssaków syntetyzuje również inne hor-
mony steroidowe (androgeny, estrogeny), 
które działają lokalnie poprzez swoje recep-
tory i modulują funkcje tkanki lutealnej.

nie przenoszony do gładkiej siateczki śród-
plazmatycznej, gdzie odbywa się izomeryza-
cja wiązania podwójnego Δ5 do Δ4 oraz utle-
nienie jego grupy 3-hydroksylowej do grupy 
ketonowej. W ten sposób powstaje proge-
steron, za którego biosyntezę odpowiada en-
zym dehydrogenaza 3β-hydroksysteroidowa 
(3β-HSD) (Niswender i współaut. 2000). W 
tkance lutealnej wielu gatunków ssaków wy-
kazano obecność enzymu dehydrogenazy 

Ryc. 3. Biosynteza progesteronu w komórce lutealnej. 

Substratem do syntezy progesteronu jest cholesterol, który może pochodzić z trzech głównych źródeł: (1) 
lipoprotein o wysokiej (HDL) lub (2) niskiej (LDL) gęstości oraz (3) estrów cholesterolu magazynowanych 
w kroplach lipidowych. Wolny cholesterol jest transportowany z cytoplazmy do mitochondrium przy udziale 
m.in. białka StAR. Na wewnętrznej błonie mitochondrium znajduje się kompleks enzymatyczny cytochromu 
P450scc (CYP11A1), który odszczepia boczny łańcuch cholesterolu prowadząc do powstania pregnenolonu. 
Ostateczna synteza progesteronu odbywa się w gładkiej siateczce śródplazmatycznej przy udziale dehydro-
genazy 3β-hydroksysteroidowej (3β-HSD). Progesteron opuszcza komórkę lutealną lub ulega inaktywacji do 
20α-hydroksyprogesteronu przez dehydrogenazę 20α-hydroksysteroidową (20α-HSD) (wg Niswender 2002, 
zmieniona).

REGULACJA CZYNNOŚCI CIAŁKA ŻÓŁTEGO

Ciałko żółte jest autonomicznym gruczo-
łem pozostającym jednakże pod kontrolą 
wielu czynników wydzielanych przez przy-
sadkę mózgową, jajnik, macicę, łożysko i za-
rodek. Mają one działanie luteotropowe i/lub 
luteolityczne, a swój efekt wywierają głównie 
poprzez regulację ekspresji i aktywności bia-
łek zaangażowanych w transport cholestero-
lu i steroidogenezę. U większości gatunków 
ssaków głównym czynnikiem luteotropowym 
jest LH, podczas gdy u gryzoni i królików 

funkcję tą pełni prolaktyna (Bowen-Shauver 
i Gibori 2004). LH podtrzymuje funkcję za-
równo ciałka żółtego cyklicznego, jak i cią-
żowego u przeżuwaczy i świni (Murphy i 
współaut. 2001). U człowieka LH stanowi 
czynnik luteotropowy w trakcie cyklu płcio-
wego, natomiast podczas ciąży rolę LH przej-
muje ludzka gonadotropina kosmówkowa 
(ang. human chorionic gonadotropin, hCG) 
syntetyzowana przez zarodek i syncytiotro-
foblast rozwijającego się łożyska (Stouffer 
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a także LH traci znaczenie. W komórkach 
trofoblastu rozpoczyna się wówczas synte-
za laktogenu łożyskowego 1 (ang. placental 
lactogen-1, PL-1), który przejmuje rolę pro-
laktyny. Działanie PL-1 zastępowane jest ko-
lejno przez laktogen łożyskowy 2 (ang. pla-
cental lactogen-2, PL-2) (Bowen-Shauver i 
Gibori 2004).

Oprócz wyżej wspomnianych, istnieje 
szereg innych związków współdziałających 
z głównymi czynnikami luteotropowymi, 
które działają na drodze auto- i parakryn-
nowej. Należą do nich m.in. prostaglandy-
na E2, insulina, insulinopodobne czynniki 
wzrostu, hormon wzrostu, noradrenalina, 
estrogeny, androgeny oraz sam progesteron 
(Murphy i współaut. 2001, Tomac i współ-
aut. 2011).

2003). U koni występuje podobny związek, 
końska gonadotropina kosmówkowa (ang. 
equine chorionic gonadotropin, eCG), wy-
dzielana w początkowym okresie ciąży (Bo-
wen-Shauver i Gibori 2004).

U szczurów kopulacja w fazie estrus cy-
klu płciowego pobudza sekrecję prolaktyny 
z przysadki mózgowej. Prolaktyna w pierw-
szym tygodniu ciąży lub w okresie pseudo-
ciąży jest najważniejszym czynnikiem lute-
otropowym u tych zwierząt. LH stymuluje 
natomiast w tkance lutealnej produkcję 
androgenów, które są następnie przekształ-
cane do estrogenów, kolejnych ważnych 
hormonów luteotropowych. Od 7 dnia cią-
ży u szczurów rozpoczyna się sekrecja pro-
laktyny przez doczesną i łożysko. Około 12 
dnia po zapłodnieniu przysadka mózgowa i 
łożysko produkują coraz mniej prolaktyny, 

LUTEOLIZA

Podczas rozwoju ciałko żółte przechodzi 
szereg zmian morfologicznych i funkcjonal-
nych, w wyniku których w okresie pełnej 
dojrzałości jego metabolizm nastawiony 
jest na produkcję progesteronu. Jeżeli nie 
dojdzie do zapłodnienia, ciałko żółte zaczy-
na produkować coraz mniej progesteronu i 
ulega regresji, nazywanej luteolizą. Wyróż-
nia się luteolizę funkcjonalną (utrata funk-
cji steroidogennych, spadek syntezy proge-
steronu) oraz następującą po niej luteolizę 
strukturalną, obejmującą zmiany morfolo-
giczne (gromadzenie kropli lipidowych, za-
nikanie naczyń krwionośnych, degradacja 
komórek lutealnych) (Krzymowski i Stefań-
czyk-Krzymowska 2004, Wiltbank i współ-
aut. 2012). Zjawisko regresji obserwuje się 
również w ciałku żółtym ciążowym. U czło-
wieka luteoliza ma miejsce we wczesnej 
ciąży, ponieważ produkcję progesteronu 
przejmuje łożysko. Jednak u wielu gatun-
ków (tj. świnia, szczur, koza), u których 
gruczoł ten jest głównym źródłem proge-
steronu niezbędnym przez cały okres cią-
ży, jego wczesna regresja może prowadzić 
do poronień lub przedwczesnych porodów 
(Stocco i współaut. 2007). Luteoliza ciał-
ka żółtego cyklicznego zachodzi znacznie 
szybciej niż ciążowego. Dodatkowo, prolak-
tyna syntetyzowana w okresie laktacji może 
odpowiadać za tzw. „odmłodzenie” ciałka 
żółtego w tym okresie (Stouffer 2006). 

Regresja ciałka żółtego u wielu gatun-
ków ssaków, tj. gryzoni, przeżuwaczy, świ-
ni, jest inicjowana przez produkowaną w 
macicy PGF2α (Stouffer 2006, Janowski i 
Zduńczyk 2007). Luteolityczne działanie 
egzogennej PGF2α występuje w określonych 
dniach cyklu estralnego (u świni po 12–13 
dniu cyklu), w których tkanka lutealna po-
siada wystarczającą ilość receptorów dla 
PGF2α i jest na nią wrażliwa (Ziecik 2002). 
Dodatkowo, u bydła i świni PGF2α pocho-
dząca z macicy stymuluje lokalną syntezę 
PGF2α w ciałku żółtym (Wiltbank i współ-
aut. 2012). U naczelnych natomiast PGF2α 
nie jest głównym czynnikiem luteolitycz-
nym, a inicjacja regresji ciałka żółtego na-
stępuje wskutek niewystarczającej stymula-
cji przez LH (Wiltbank i współaut. 2012). 
Ciekawym przykładem jest luteoliza ciałka 
żółtego u psa. U tych zwierząt proces re-
gresji tkanki lutealnej nie zależy od PGF2α 
podczas cyklu estralnego, natomiast jest 
przez nią indukowany przed porodem (Ko-
walewski 2014). W czasie ciąży ma miejsce 
zwiększony katabolizm PGF2α, co prowadzi 
do zahamowania luteolitycznego działania 
tego związku  (Pate i współaut. 2012). Dru-
gim ważnym czynnikiem luteolitycznym 
jest oksytocyna. Podczas regresji ciałka żół-
tego u przeżuwaczy i świń obserwuje się 
wzrost stężenia oksytocyny w osoczu krwi, 
co koreluje ze zwiększoną sekrecją PGF2α 
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prowadzące do jego degeneracji (Stocco i 
współaut. 2007). Najnowsze badania wska-
zują, że komórki lutealne podczas regresji 
ciałka żółtego ulegają również procesowi 
autofagii. Choi i współaut. (2011) wykaza-
li, że autofagia komórek lutealnych szczura 
jest bezpośrednio zaangażowana w luteoli-
zę poprzez indukcję apoptozy. Jednakże 
dokładne określenie roli autofagii w re-
gresji ciałka żółtego u ssaków wymaga dal-
szych szczegółowych badań.

z macicy. Oksytocyna, działając przez swo-
je receptory w endometrium macicy, po-
budza pulsacyjną sekrecję PGF2α zarówno 
podczas cyklu estralnego, jak i ciąży. Zatem 
synchronizacja pulsów oksytocyny i PGF2α 
odgrywa ważną rolę w inicjacji luteolizy 
ciałka żółtego ssaków (Ziecik 2002). Proce-
sy zapoczątkowane przez PGF2α prowadzą 
do zahamowania produkcji progesteronu w 
komórkach lutealnych. Następstwem obni-
żonej aktywności steroidogennej są zmiany 
apoptotyczne w komórkach ciałka żółtego, 

Tabela 2. Przykłady działania wybranych czynników zaburzających procesy endokrynne na formo-
wanie i funkcjonowanie ciałka żółtego ssaków. 

Badany związek i jego 
działanie

Źródło w środo-
wisku

In vivo/ 
in vitro

Gatunek
Obserwowany efekt 
w ciałku żółtym 
(CL)

Literatura

Metoksychlor (MXC) 
-—estrogenne

pestycydy in vivo szczur brak CL
Gray i współaut. 
1989

in vivo mysz
brak owulacji, brak 
CL

Eroschenko i 
współaut. 1995

HPTE (metabolit 
MXC) — ?

pestycydy in vitro szczur ↓ progesteron
Akgul i współaut. 
2011

Bisfenol A (BPA) — es-
trogenne

plastiki in vitro człowiek ↓ progesteron
Romani i współaut. 
2013

Ftalaty — estrogenne plastiki in vitro człowiek ↓ progesteron
Romani i współaut. 
2014

↓ prostaglandyna E2

Di(2-etylheksyl) ftalat 
(DEHP) — estrogenne

plastiki in vivo królik ↓ progesteron 
Parillo i współaut. 
2014

↓ liczba CL

in vitro ↓ progesteron

↓ aktywność 3β-HSD

↑ prostaglandyna F2α

Winklozolina  — anty-
-androgenne

fungicydy in vivo szczur ↑ wakuolizacja CL
Matsuura i współ-
aut. 2005

Flutamid  — anty-an-
drogenne

a n t y a n d r o g e n ,  
lek

in vivo świnia ↓ progesteron
Durlej i współaut. 
2011

cysty CL

in vivo świnia ↓ progesteron
Grzesiak i współ-
aut. 2014a

in vivo świnia ↑ androgeny
Grzesiak i współ-
aut. 2014b

        ↑ estron  

↑ — wzrost; ↓ — spadek
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ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA CIAŁKA ŻÓŁTEGO

PODSUMOWANIE

WPŁYW CZYNNIKÓW ZABURZAJĄCYCH PROCESY ENDOKRYNNE NA FUNKCJONOWANIE 
CIAŁKA ŻÓŁTEGO

Jak wynika z powyższych rozważań, pro-
cesy luteinizacji i luteolizy oraz synteza pro-
gesteronu są ściśle regulowane przez hor-
mony produkowane w przysadce mózgowej, 
liczne czynniki działające lokalnie w ciałku 
żółtym, a także steroidy (androgeny, estroge-
ny). Wiadomo, że androgeny stymulują bio-
syntezę progesteronu i przeciwdziałają apop-
tozie komórek lutealnych, natomiast estro-
geny głównie indukują procesy związane z 
unaczynieniem ciałka żółtego (Sachms i Beri-
scha 2002). W ostatnich latach coraz większą 
uwagę poświęca się czynnikom środowisko-
wym (pochodzącym z działalności człowieka 
oraz naturalnym), które naśladują i/lub anta-
gonizują działanie endogennych hormonów 
steroidowych. Grupę tę określa się mianem 
czynników zaburzających procesy endokryn-
ne (EDCs). Mechanizm działania EDCs pole-

ga na ich wiązaniu się do wewnątrzkomórko-
wych receptorów hormonów steroidowych i 
wywieraniu efektu estrogennego, anty-estro-
gennego, androgennego lub anty-androgen-
nego, co w konsekwencji prowadzi do za-
burzenia prawidłowego przebiegu procesów 
fizjologicznych, w tym rozrodczych (Uzumcu 
i Zachow 2007). Ponieważ ciałka żółte wie-
lu gatunków ssaków wykazują ekspresję re-
ceptorów estrogenowych i androgenowych, 
tkanka lutealna staje się tym samym poten-
cjalnym miejscem działania EDCs. Warto 
podkreślić, że znaczna grupa tych związków 
działa również na poziomie podwzgórza i 
przysadki, zaburzając wydzielanie hormonów 
gonadotropowych (Bellingham i współaut. 
2012). W tabeli 2 przedstawiono efekty wy-
branych EDCs na formowanie i funkcjono-
wanie ciałka żółtego ssaków. 

Głównym zaburzeniem funkcji tkanki 
lutealnej jest obniżona produkcja progeste-
ronu. Niewydolność ciałka żółtego stanowi 
jedną z najczęstszych jego patologii. Powodu-
je ona nieprawidłowy wzrost endometrium 
macicy oraz zaburza zdolności wydzielnicze 
jego gruczołów podczas fazy lutealnej cyklu 
płciowego. Przyczynia się to do całkowitego 
braku implantacji lub wczesnych poronień 
(Bowen-Shauver i Gibori 2004). Prawidło-
we funkcjonowanie ciałka żółtego ciążowe-
go jest niezwykle ważne u tych gatunków, u 
których jest ono źródłem progesteronu przez 

cały okres trwania ciąży (np. świnia, krowa, 
koza). Kolejnymi znanymi patologiami ciałka 
żółtego są: luteinizacja niepękniętego pęche-
rzyka jajnikowego oraz torbiele ciałka żółte-
go. W pierwszym przypadku nie dochodzi 
do owulacji, co jest w rezultacie przyczyną 
niepłodności. W drugim, komórki niepęknię-
tego pęcherzyka ulegają przerostowi i tworzą 
torbiele. Przyczyną braku owulacji jest nad-
mierna stymulacja przez gonadotropiny, lecz 
bez przedowulacyjnego wyrzutu LH (Dąb-
kowska-Huć i współaut. 2004).

Pomimo tego, że ciałko żółte jest gru-
czołem dokrewnym występującym w cyklu 
płciowym i ciąży, jego obecność jest niezbęd-
na do implantacji zarodka oraz prawidłowe-
go rozwoju ciąży. Występuje u wszystkich 
ssaków, jednak można zauważyć ogromną 
różnorodność w jego budowie i funkcjono-
waniu pomiędzy gatunkami. Regulacja czyn-
ności tkanki lutealnej przez hormony po-
chodzenia przysadkowego oraz lokalnie pro-
dukowane czynniki i hormony steroidowe 
jest kluczowa w prawidłowej luteinizacji i 
luteolizie. Zatem wpływ czynników zaburza-

jących te procesy może powodować dysfunk-
cję ciałka żółtego, manifestującą się zmniej-
szoną produkcją progesteronu, a w konse-
kwencji obniżoną płodnością. Dane literatu-
rowe wskazują, że ciałko żółte jest gruczołem 
o ogromnym znaczeniu w rozrodzie ssaków. 
Poznanie nowych czynników regulujących 
funkcje tkanki lutealnej i mechanizmów ich 
działania jest niezwykle ważne z uwagi na 
coraz częstsze zaburzenia płodności człowie-
ka oraz zwierząt gospodarskich wynikające z 
dysfunkcji ciałka żółtego.
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CIAŁKO ŻÓŁTE — MAŁY GRUCZOŁ O WIELKIM ZNACZENIU

Streszczenie

CORPUS LUTEUM — A SMALL ENDOCRINE GLAND OF GREAT IMPORTANCE

Summary

LITERATURA

Ciałko żółte jest gruczołem dokrewnym, które-
go główna funkcja polega na produkcji progestero-
nu. Powstaje ono po owulacji w wyniku luteinizacji 
komórek pęcherzyka jajnikowego i podlega ciągłej 
przebudowie podczas okresu swojego trwania, aż 
ostatecznie ulega luteolizie. W zależności od gatunku 
ciałko żółte jest aktywne przez cały okres ciąży lub 
do czasu, gdy łożysko przejmie jego funkcję. Pozosta-
je pod kontrolą szeregu czynników luteotropowych 
i luteolitycznych syntetyzowanych przez przysadkę 
mózgową, jajnik, macicę, łożysko i zarodek. Ciałko 
żółte zbudowane jest z aktywnych steroidogennie 

komórek lutealnych oraz komórek nielutealnych. 
Do tych ostatnich zalicza się komórki śródbłonka, 
pericyty, fibroblasty oraz komórki układu odporno-
ściowego. Wzajemne interakcje pomiędzy wszystki-
mi typami komórek są niezbędne do prawidłowego 
funkcjonowania tkanki lutealnej. Niniejszy artykuł 
przedstawia budowę i funkcję ciałka żółtego ssaków 
z uwzględnieniem różnic międzygatunkowych. Po-
nadto podsumowuje aktualne dane literaturowe oraz 
nasze najnowsze badania dotyczące wpływu czynni-
ków zaburzających procesy endokrynne na funkcję 
ciałka żółtego.

The corpus luteum is an endocrine gland that 
secretes mainly progesterone. It is formed after ovu-
lation during luteinization of ovarian follicle cells 
and undergoes tissue remodeling through the whole 
lifespan until luteolysis. Depending on the species, 
the corpus luteum is the major source of proges-
terone throughout the entire gestation or becomes 
replaced with placenta. Its activity is controlled by 
numerous luteotropic and luteolytic factors derived 
from pituitary gland, ovary, uterus, placenta and em-
bryo. The corpus luteum is comprised of distinct 

cell types: luteal (steroidogenic) cells and nonluteal 
cells such as endothelial cells, pericytes, fibroblasts 
and immune cells. The mutual interactions between 
each cell type determine adequate functioning of 
the luteal tissue. The aim of this article is to de-
scribe the structure and function of mammalian cor-
pus luteum with  emphasis put on differences that 
occur between species. Furthermore, we have sum-
marized the current knowledge and our recent find-
ings related to the influence of endocrine disrupt-
ing chemicals on the luteal function.
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