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CIALKO ZOETE — MALY GRUCZOL O WIELKIM ZNACZENIU*

WSTEP

Poczawszy od XVI w. wielu badaczy, tj.
Gabriele Falloppio, Regnier de Graaf i Mar-
cello Malpighi, obserwowalo w jajniku obec-
nos$¢ nieznanych kulistych struktur, ktorym
ten ostatni nadal tacifiska nazwe corpus lu-
tem (dostownie ,ciatko z6ite”). Dopiero wiek
XX przyniost odpowiedZ na pytanie, jaka jest
ich fizjologiczna rola. Wykazano zaleznoS¢
pomiedzy iloScia ciatek zottych a liczba pto-
dow oraz udowodniono, ze ich obecnosc jest
konieczna do utrzymania ciazy (BOWEN-SHAU-
VER i GIBORI 2004). Ciatko zotte jest gruczo-
tem dokrewnym wystepujacym w jajnikach
dojrzatych plciowo samic, zarOwno podczas
cyklu ptciowego, jak i ciazy. Powstaje ono cy-
klicznie w wyniku luteinizacji komorek owu-
lujacego pecherzyka jajnikowego. Jezeli nie
dojdzie do zaptodnienia, ciatko zotte w Scisle
okresSlonym dla danego gatunku czasie ulega
degeneracji (luteolizie). W przypadku zaptod-
nienia, gruczol ten funkcjonuje dalej jako
ciatko zotte ciazowe. Ciatko zotte produkuje
progesteron, ktorego dzialanie jest wielokie-
runkowe i polega m.in. na indukcji owulacji,

przygotowaniu blony Sluzowej macicy do za-
gniezdzenia zarodka oraz podtrzymywaniu
jego dalszego rozwoju, a takze oddziatywaniu
na nablonek przewodow gruczolu mlekowe-
g0. Zaburzenia w przebiegu luteinizacji i lu-
teolizy prowadza do wielu patologii tkanki
lutealnej u czlowieka i zwierzat, np. niewy-
dolnos$ci w wydzielaniu progesteronu, a tym
samym do poronien lub przedwczesnych po-
rodow (DABKOWSKA-HUC i wspoétaut. 2004).
W Swietle najnowszych badan wiadomo row-
niez, ze stale zwi¢kszajaca sie grupa Srodowi-
skowych czynnikOw zaburzajacych procesy
endokrynne (ang. endocrine disrupting che-
micals, EDCs) wplywa na funkcjonowanie
tkanki lutealnej. Niniejszy artykut ma na celu
przedstawienie budowy oraz funkcji ciatka
z6ltego ssakow, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem réznic miedzygatunkowych. Ponadto,
podsumujemy aktualny stan wiedzy na temat
wplywu agonistow i antagonistow endogen-
nych hormonéw steroidowych na funkcje
ciatka zottego.

FORMOWANIE CIALKA ZOELTEGO

Ciatko zotte rozwija si¢ z komorek Sciany
pecherzyka jajnikowego w procesie zwanym
luteinizacja. Komorki ziarniste pecherzyka

jajnikowego przeksztalcaja sie w duze komor-
ki lutealne, natomiast komorki oslonki we-
wnetrznej staja sic malymi komorkami luteal-

*Praca powstata dzieki wsparciu finansowemu Narodowego Centrum Nauki, ze Srodkow projektu badawczego
przyznanego na podstawie decyzji numer DEC-2011/03/D/NZ4/00303 (M. Grzesiak).
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Ryc. 1. Formowanie ciatka zottego z komorek przedowulacyjnego pecherzyka jajnikowego u Swi-

ni.

W wyniku luteinizacji z komorek ziarnistych pecherzyka jajnikowego powstaja duze komorki lutealne, a z
komorek ostonki wewnetrznej powstaja mate komorki lutealne ciatka zottego (wg MURPHY i wspotaut. 2001,

zmieniona).

nymi. Podczas luteinizacji zapadaja si¢ Sciany
peknictego pecherzyka jajnikowego, a blona
podstawna pomiedzy ostonka wewnetrzng
i warstwa ziarnista rozpada sie w wyniku
dzialania enzymow proteolitycznych. Umoz-
liwia to tym samym wnikanie naczyn krwio-
nosnych do nieunaczynionej dotad warstwy
ziarnistej oraz przenoszenie dosrodkowo
komorek ostonki wewnetrznej, ktore mie-
szaja si¢ z komorkami ziarnistymi. Typowa
luteinizacja zachodzi m.in. u Swini (Ryc. 1).
Interesujacym jest fakt, ze u psa zapadanie
si¢ Scian pecherzyka jajnikowego i inwa-
zja naczyn krwionos$nych rozpoczyna si¢ na
dzien przed owulacja. U czlowieka natomiast
komorki lutealne pochodzace z komorek
ostonki wewne¢trznej nie mieszaja sie¢ z ko-
morkami warstwy ziarnistej i pozostaja osta-
tecznie na brzegach gruczotu. Przynajmniej u
dwoch gatunkéw, konia i marmozety, ciatko
z0lte zbudowane jest tylko z jednego typu
komorek lutealnych pochodzacych z war-
stwy ziarnistej, poniewaz komorki ostonki
wewnetrznej ulegaja degeneracji w okresie

okotoowulacyjnym (MURPHY 2004). Wzrost
ciatka zottego jest nastepstwem hipertrofii
komorek ulegajacych luteinizacji, ktorych ob-
jetos¢ u Swini moze zwickszaé sie az oSmio-
krotnie, w porownaniu do ich rozmiarow w
stadium przedowulacyjnym. Co wiecej, lute-
inizacja komorek ziarnistych wiaze si¢ z eks-
presja inhibitorow cyklu komorkowego (bial-
ka p27krl i p279rl) ktore blokuja dzialanie
kinaz zaleznych od cyklin i zatrzymuja cykl
komorkowy w fazie G,. U owcy i Swini tylko
komorki lutealne pochodzace z ostonki we-
wnetrznej pecherzyka jajnikowego wykazuja
zdolnos¢ do proliferacji (MURPHY 2000). W
luteinizujacych komorkach wzrasta ekspresja
biatek zaangazowanych w syntez¢ progeste-
ronu, natomiast hamowana jest czeSciowo
Iub calkowicie aktywnoS¢ enzymow odpo-
wiedzialnych za produkcj¢ androgenow i es-
trogené6w (MURPHY i wspotaut. 2001, MURPHY
2004). Pomimo znaczacych réznic miedzy-
gatunkowych w formowaniu ciatka zottego,
jego glowna funkcja, synteza progesteronu,
pozostaje wspolna dla wszystkich ssakow.

BUDOWA CIALKA ZOETEGO

Cialko z6tte ma budowe heterogenna. W
jego obrebie wystepuja przede wszystkim ko-
morki lutealne o aktywnoSci steroidogennej,
ktorych lokalizacja w gruczole jest zalezna

od gatunku. Ponadto, wyrdznia sie komorki
zwigzane z siecia naczyn krwionosnych (ko-
morki Srodbtonka, pericyty), komorki tkanki
lacznej (fibroblasty) oraz ukladu immunolo-
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Ryc. 2. Przekr6j przez ciatko zotte ciazowe Swini z widocznymi duzymi i malymi komorkami lute-
alnymi oraz typami komorek nielutealnych (barwienie hematoksylina i eozyna; fot. M. Grzesiak).

gicznego (makrofagi, limfocyty, eozynofile,
neutrofile) (Ryc. 2). Wymienione komorki
,nielutealne” cialka zo6ltego stanowia wazne
zrodto hormonow, czynnikOw wzrostu i cy-
tokin, majacych zarowno luteotropowy, jak i
luteolityczny wptyw na komorki steroidogen-
ne, a takze modulujacych wlasna aktywnosc¢.
Wzajemne interakcje pomiedzy poszczegol-
nymi populacjami komorek sa niezbedne do
prawidlowego funkcjonowania ciatka zottego
(GRAZUL-BILSKA i wspotaut. 1997).

KOMORKI LUTEALNE

W ciatku z6ttym wiekszoSci gatunkow
ssakOw wystepuja duze i male komorki lu-
tealne. Aktywniejsze wydzielniczo sa duze
komorki lutealne, ktore posiadaja bardziej
rozwinieta gltadka i szorstka siateczke $rod-
plazmatyczna oraz aparat Golgiego, liczniej-
sze mitochondria oraz krople lipidowe. Duze
komorki lutealne charakteryzuja si¢ regular-
nym, sferycznym jadrem komorkowym oraz
obfita cytoplazma. Chociaz sa one glownym
Zrodltem progesteronu w ciatku zottym, pozo-
staja niewrazliwe lub wrazliwe w niewielkim
tylko stopniu na dzialanie lutropiny (LH),
glownego czynnika luteotropowego. Male
komorki lutealne maja bardziej nieregular-
ne jadro komorkowe i mniej obfita cytopla-
zme. Sa one wrazliwsze na zmiany stezenia

LH i odpowiadaja kilkunastokrotnym zwiek-
szeniem produkcji progesteronu na wysoki
poziom LH w osoczu krwi. Zwiazanie LH do
jego receptora w blonie matych komorek lu-
tealnych prowadzi do aktywacji cyklazy ade-
nylanowej i wzrostu stezenia cAMP w cyto-
plazmie komorki oraz aktywacji kinazy bial-
kowej A (ang. protein kinase A, PKA). Osta-
tecznym efektem uruchomienia szlaku cAMP/
PKA jest zwickszona synteza progesteronu
(NISWENDER 2002). Oba typy komorek luteal-
nych posiadaja receptory dla prostaglandyny
F, (PGF,), jednak u zwierzat gospodarskich
jest ich znacznie wiecej w btonie duzych ko-
morek lutealnych (STOUFFER 2004). Przytacze-
nie PGF, do receptorow skutkuje aktywacja
fosfolipazy C (ang. phospholipase C, PLC) i
produkcja wtornych przekaznikow (diacylo-
gicerolu, inozytolo-3-fosforanu), ktére z kolei
powoduja odpowiednio wzrost wewnatrzko-
morkowego stezenia jonOw wapnia i pobu-
dzenie aktywnosci kinazy biatkowej C (ang.
protein kinase C, PKC). Uruchomienie tego
szlaku prowadzi do zahamowania syntezy
progesteronu w duzych komoérkach luteal-
nych oraz ich apoptozy (NISWENDER 2002).
Warto podkresli¢, ze komorki lutealne nie
tylko produkuja progesteron, ale takze same
na niego odpowiadaja, poniewaz maja recep-
tory progesteronowe. Ostatnie badania pod-
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kreslaja dzialanie progesteronu jako lokalne-
go modulatora funkcji ciatka zottego zarow-
no na drodze genomowej, jak i pozagenomo-
wej (REKAWIECKI i wspotaut. 2008).

KOMORKI SRODBLONKA

Komorki Sréodbtonka (endotelialne) for-
muja Sciany naczyn krwionoSnych. Najlepiej
scharakteryzowane zostaly komorki endote-
lialne, wyizolowane z ciatka z6ttego krowy. U
tych zwierzat wyrdzniono 5 typow komorek
srodbtonka, ktore réznia sie pod wzgledem
morfologii, ekspresji niektorych enzymow i
powierzchniowych biatek adhezyjnych, orga-
nizacji cytoszkieletu, tempa proliferacji, zdol-
noSci przyciagania leukocytéw i wrazliwosSci
na czynniki regulujace ich funkcje (DAVIS i
wspotaut. 2003). Komorki endotelialne pro-
dukuja i wydzielaja czynniki regulujace funk-
cje komorek lutealnych, komorek uktadu od-
pornosciowego oraz innych komorek $rod-
btonka. Syntetyzuja czynniki proangiogenne,
tj. naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzro-
stu (ang. vascular endothelial growth factor,
VEGF) i czynnik wzrostu fibroblastow (ang.
fibroblast growth factor, FGF), stymulujac
tym samym wtlasna proliferacje i migracje. Sa
takze Zrodltem cytokin o dzialaniu chemotak-
tycznym. Ponadto, na ich powierzchni wyste-
puje szereg czasteczek adhezyjnych umozli-
wiajacych zatrzymanie unoszonych z pradem
krwi leukocytow. Przyktadem produktow ko-
morek srodbtonka sa endotelina-1 i angioten-
syna II. Endotelina-1 moze hamowac produk-
cje progesteronu i stymulowac syntez¢ PGF,
w komorkach lutealnych (MEIDAN i LEVY
2002). Angiotensyna II wywiera negatywny
wplyw na aktywnos$c¢ steroidogenna komorek
lutealnych w czasie regresji ciatka zottego
(DAvIS i wspotaut. 2003).

PERICYTY

Z naczyniami krwiono$nymi zwigzane sa
takze komorki zwane pericytami. Pericyty
otaczaja z zewnatrz komorki Srodbtonka na-
czyn wlosowatych i zytek postkapilarnych.
Sa splaszczone i maja dwie gtowne wypust-
ki ulozone rownolegle do dlugiej osi naczy-
nia. Od wypustek gtéwnych odchodza liczne
wypustki drugorzedowe, oplatajace obwod
naczynia. Pericyty pokryte sa wlasna blaszka
podstawna, ktora zlewa sie z blaszka komo-
rek endotelialnych (LritwiN 2009). U owcy
komorki te stanowia znaczny odsetek popu-
lacji komorek proliferujacych we wczesnym
ciatku zoltym. W trakcie luteinizacji pericyty
jako jedne z pierwszych zasiedlaja warstwe

ziarnista peknietego pecherzyka jajnikowego
i syntetyzuja czynnik proangiogenny VEGF,
ktory indukuje migracje i podzialy komorek
endotelialnych (REDMER i wspoélaut. 2001).
Wydzielaja one rOwniez metaloproteinazy
rozkladajace elementy substancji miedzyko-
morkowej, ulatwiajac w ten sposob ruch
komorek Srodblonka. W dojrzalym ciatku
zOltym pericyty stabilizuja naczynia krwiono-
$ne i dzieki zdolnosci do kurczenia si¢ regu-
luja przyplyw krwi przez naczynia (GALVAO i
wspoétaut. 2013).

FIBROBLASTY

Fibroblasty produkuja sktadniki substancji
miedzykomorkowej (np. wtokna kolagenowe,
laminine, fibronektyne¢) i kontroluja ich roz-
mieszczenie przestrzenne. Wytwarzaja takze
metaloproteinazy odpowiedzialne za rozktad
tych zwiazkéw. Sa komoérkami niezbednymi
w trakcie przebudowy tkanki lutealnej w
procesach luteinizacji i luteolizy. Fibroblasty
moga przeksztalca¢ sie w tzw. miofibrobla-
sty, charakteryzujace si¢ obecnoScia w cyto-
plazmie aparatu kurczliwego, dzicki ktéremu
wykazuja zdolnoS¢ do skurczu. Miofibrobla-
sty kurczac sie¢ zbijaja wlokna kolagenowe
i zmniejszaja obszar zajmowany przez sub-
stancje miedzykomorkowa, ulatwiajac w ten
sposob redukcje rozmiarow ciatka zottego w
trakcie jego regresji (MARONI i DAVIS 2012).

KOMORKI UKLADU ODPORNOSCIOWEGO

Do komoérek ukladu odpornosciowego
wystepujacych na terenie ciatka zoitego na-
leza m.in. makrofagi, monocyty, neutrofile,
eozynofile i limfocyty T (Th, Tc, Tyd, Treg).
Liczba i rodzaj komorek ukladu immuno-
logicznego zalezy od etapu fazy lutealnej i
stanu fizjologicznego samicy. Co ciekawe,
liczba makrofagow zasiedlajacych ciatko
zO0lte ciazowe jest znacznie mniejsza niz w
ciatlku z6ttym cyklicznym. Komoérki uktadu
odpornosciowego rekrutowane sa na teren
gruczotu w trakcie jego formowania i lu-
teolizy. Glownymi wydzielanymi przez nie
cytokinami sa: czynnik martwicy nowotwo-
ru o (ang. tumor necrosis factor a, TNF-a),
interleukina 1B (IL-1B) oraz interferon vy
(INF-y). Cytokiny wydzielane przez leukocyty
podczas regresji ciatka zottego odpowiadaja
za hamowanie syntezy progesteronu oraz
indukcje apoptozy komorek lutealnych
i endotelialnych. Ponadto, leukocyty
wytwarzaja wolne rodniki, ktore wywieraja
destrukcyjny wpltyw na tkanke lutealna.
Obecne w ciatku zoitym makrofagi fagocytuja
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Tabela 1. Przyktady markerow specyficznych dla komorek nielutealnych ciatka zottego u réznych

gatunkow ssakow.

Typy komorek nieluteal-

Przyktady specyficznych mar-

Badany gatunek Literatura

nych w ciatku zottym kerow

Komorki §rédbtonka CD31 czlowiek MAYBIN i DUNCAN 2004
mysz TURNER i wspotaut. 2011
Swinia BASINI i wspotaut. 2014

Pericyty (()Zil\g/[.Aoc-smooth muscle actin) cztowiek MAYBIN i DUNCAN 2004
owca VONNAHME i wspotaut. 2006
krowa BEINDORFF i wspotaut. 2010

Fibroblasty kolagen typu 1 owca VONNAHME i wspotaut. 2006

Makrofagi F4/80 mysz TURNER i wspotaut. 2011

CD68 cztowiek GAYTAN i wspotaut. 1998
Leukocyty CD45 mysz TURNER i wspoétaut. 2011

komorki apoptotyczne i usuwaja sktadniki
substancji miedzykomorkowej. Uwaza sie, ze
w funkcjonalnym ciatku zottym aktywnos¢
komorek uktadu odpornoSciowego zostaje
wyciszona przez limfocyty Treg oraz wysokie

stezenie syntetyzowanego przez komorki
lutealne  progesteronu, ktoéry wykazuje
dzialanie immunosupresyjne i zapobiega

przedwczesnej regresji ciatka zottego (Wa-
LUSIMBI i PATE 2013). Jednakze w hodow-
lach in vitro komorek lutealnych obserwuje
si¢ zarOwno luteotropowy jak i luteolitycz-
ny wplyw leukocytow na komorki lutealne.
Swiadczy to, ze moga one réwniez stanowic
zrodlo czynnikOw podtrzymujacych synteze

progesteronu. Wydaje si¢ wiec, ze rola ko-
morek uktadu odpornosciowego zalezy od:
etapu fazy lutealnej, liczby i typu rezyduja-
cych w gruczole komorek, stopnia ich ak-
tywnosci oraz rodzaju i wzajemnego wplywu
wydzielanych przez komorki lutealne i nielu-
tealne hormonéw, czynnikéw wzrostu i cyto-
kin (PATE i KEYES 2001). Wprawdzie komorki
lutealne ciatka zottego sa odpowiedzialne za
synteze progesteronu, ale to mato doceniane
komorki nielutealne decyduja o integralnoSci
strukturalnej i kondycji fizjologicznej tkanki
lutealnej. W Tabeli 1 przedstawiono przykla-
dy specyficznych markero6w komorek nielu-
tealnych u roznych gatunkoéw ssakow.

RODZAJE CIALEK ZOETYCH

Ze wzgledu na czas trwania, aktywnoSc¢
hormonalna tkanki lutealnej oraz stan fizjo-
logiczny samicy wyrdznia si¢ 4 typy ciatek
zottych: cykliczne, ciazowe, pseudocigzowe
oraz okresu laktacji. Jedynie ciatko zotte cia-
zowe wystepuje u wszystkich gatunkow ssa-
kow. Obecnosc¢ kazdego z wymienionych ty-
pOw jest charakterystyczna tylko dla gryzoni
(Stocco i wspotaut. 2007).

Ciatko zotte cykliczne powstaje po owula-
cji, a faze cyklu jajnikowego charakteryzujaca
sie¢ jego obecnoscia okresla si¢ jako faze lute-
alna. Jej dtugosc jest stata i typowa dla dane-
go gatunku, np. u kobiet trwa okoto 14 dni
(STOUFFER 2003). Progesteron produkowany
przez ciatko zotte cykliczne u naczelnych,
szczura i Swini hamuje wzrost kolejnych pe-
cherzykow jajnikowych. Natomiast u owcy,
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konia i krowy moga w tym okresie rozwi-
ja¢ si¢ falowo nastepne grupy pecherzykow
(Szotrrys 2000). Aby u gryzoni (szczura, my-
szy, chomika), rozwinelo si¢ w pelni funkcjo-
nalne ciatko zo6tte, po owulacji musi dojs¢ do
kopulacji. Podraznienie mechanoreceptorow
szyjki macicy stanowi impuls inicjujacy se-
krecje prolaktyny z przysadki mozgowej, kto-
ra u tych zwierzat jest waznym czynnikiem
luteotropowym. Jesli samice nie kopulowa-
ty, wowczas w ich jajnikach rozwijaja si¢
niefunkcjonalne ciatka zotte, ktore po kilku
dniach degeneruja. Jezeli zas kopulacja mia-
fa miejsce, a nie doszlo do zaptodnienia, to
powstaja ciatka zotte pseudociazowe, zdolne
do syntezy progesteronu (MURPHY 2000). W
przypadku zaptodnienia, cialko zétte cyklicz-
ne przeksztalca sie w ciatko zoéite ciazowe,
ktore pozostaje czynne przez caly okres ciazy
lub do momentu, gdy lozysko nie przejmie
jego funkgcji. Przy braku zaplodnienia ciatko
z0lte ulega regresji.

Cialko zotte cykliczne nie powstaje u ssa-
kow z indukowana owulacja (krolik, kot). U
tych zwierzat wystepuja ciatka zolte pseu-
dociazowe i ciazowe. Typ pierwszy rozwija
si¢, gdy pomimo kopulacji nie doszto do za-
ptodnienia, i funkcjonuje przez krotki czas,
po czym ulega degeneracji. Po zaplodnieniu

natomiast powstaje cialko zolte ciazowe o
znacznie dluzszym okresie aktywnoSci hor-
monalnej (STOUFFER 2000).

U gryzoni, Swin, k6z, krow i psow ciatko
z0lte pozostaje najwazniejszym Zrodlem pro-
gesteronu przez caly okres ciazy (GRZESIAK
i KNAPCZYK-STWORA 2014). Co ciekawe, u
szczura w poczatkowej fazie ciazy mozna za-
obserwowacC przynajmniej trzy generacje cia-
tek zottych. Sa to nowopowstale ciatka zotte
ciazowe, starsze cialka zolte utworzone w po-
przedniej owulacji oraz najstarsze ciatka zol-
te pochodzace z jeszcze wczeSniejszej owu-
lacji. Te najstarsze ciatka zolte sa waznym
zrodlem przedimplantacyjnego progesteronu.
Co wiecej, u gryzoni wystepuja ciatka zotte
laktacyjne. Jesli karmiaca samica nie jest w
ciazy, funkcjonuja one przez ok. 3 tygodnie.
Gdy karmiaca samica zostanie zaptodniona w
rui poporodowej, wtedy ich czynnoS¢ znacz-
nie sie wydhuza (SzZOrrYs i wspotaut. 2007).
U cztowieka i kota ciatko zolte ciazowe jest
funkcjonalne w pierwszej potowie ciazy, zas
w drugiej polowie jego funkcje przejmuje to-
zysko. Lozysko Swini i bydta rowniez produ-
kuje progesteron, jednakze nie jest ono zdol-
ne do podtrzymania ciazy bez funkcjonalne-
go cialka zottego.

SYNTEZA PROGESTERONU W CIALKU ZOETYM

Podstawowa funkcja cialtka zoltego u
wszystkich zwierzat jest produkcja proge-
steronu (Ryc. 3). Czasteczka prekursorowa
do jego syntezy jest cholesterol pochodza-
cy gtownie z lipoprotein o niskiej (ang. low
density lipoprotein, LDL) lub wysokiej (ang.
high density lipoprotein, HDL) gestosci. LDL
wychwytywany jest z krazenia przez specy-
ficzne dla siebie receptory (LDLr) znajdujace
sic¢ w btonie komorek lutealnych, a nastep-
nie transportowany w pecherzykach optasz-
czonych klatryna do lizosoméw. Selektywne
wychwytywanie i transport HDL odbywa
sie natomiast za pomoca receptorOw SR-Bl
(ang. scavenger receptor class B, type I). Co
ciekawe, gryzonie i przezuwacze wykorzy-
stuja przede wszystkim HDL, a u naczelnych
i Swini podstawowym zrodiem cholesterolu
w komorkach lutealnych jest LDL. Choleste-
rol moze byc¢ takze syntetyzowany de novo
z octanOw lub pozyskiwany z estroOw chole-
sterolu zmagazynowanych w kroplach lipido-
wych (CHRISTENSON i DEVOTO 2003). Pierwszy
etap steroidogenezy ma miejsce w mitochon-

driach. Transport cholesterolu z cytoplazmy
do mitochondriow odbywa si¢ przy udziale
elementow cytoszkieletu i specyficznych bia-
tek przenosnikowych. Nastepnie cholesterol
zostaje zwiazany przez bialtko StAR (ang. ste-
roidogenic acute regulatory protein), ktore
odpowiada za jego transport z zewne¢trznej
na wewnetrzna btone mitochondrium. Jest
to etap decydujacy o tempie syntezy proge-
steronu w komorkach lutealnych. W proces
ten zaangazowane jest rowniez biatko PBR
(ang. peripheral-type benzodiazepine recep-
tor) oraz jego endogenny ligand, endozepina.
Uwaza sie, ze bialko StAR przekazuje chole-
sterol biatku PBR, ktore prawdopodobnie
stuzy jako kanal transportujacy dla tego ste-
roidu, otwierajacy si¢ po zwiazaniu endoze-
piny (NISWENDER 2002). Na wewnetrznej blo-
nie mitochondrium zlokalizowany jest kom-
pleks enzymatyczny cytochrom P450scc (CY-
P11A1), ktory katalizuje reakcje odszczepie-
nia bocznego lancucha cholesterolu, prowa-
dzac do powstania nieaktywnego biologicz-
nie pregnenolonu. Pregnenolon jest nastep-



Ciatko zotte — maty gruczot o wielkim znaczeniu

253

N

lizosom

estry
cholesterolu

krople
lipidowe

(2]
e\ cholesterol
-

StAR

—

mitochondrium

klatryng

pecherzyk apfaszczoy
20a.-hydroksyprogesteron

HDL

ZO(XHSDT

progesteron

)

siateczka
srédplazmatyczna

pregnenolon ——p

Ryc. 3. Biosynteza progesteronu w komorce lutealne;j.

Substratem do syntezy progesteronu jest cholesterol, ktory moze pochodzi¢ z trzech gloéwnych Zrodet: (1)
lipoprotein o wysokiej (HDL) lub (2) niskiej (LDL) gestosci oraz (3) estrow cholesterolu magazynowanych
w kroplach lipidowych. Wolny cholesterol jest transportowany z cytoplazmy do mitochondrium przy udziale
m.in. bialka StAR. Na wewnetrznej blonie mitochondrium znajduje si¢ kompleks enzymatyczny cytochromu
P450scc (CYP11A1), ktory odszczepia boczny taincuch cholesterolu prowadzac do powstania pregnenolonu.
Ostateczna synteza progesteronu odbywa si¢ w gladkiej siateczce Srodplazmatycznej przy udziale dehydro-
genazy 3f-hydroksysteroidowej (3p-HSD). Progesteron opuszcza komorke lutealna lub ulega inaktywacji do
20o-hydroksyprogesteronu przez dehydrogenaze 20o-hydroksysteroidowa (200-HSD) (wg NISWENDER 2002,

zmieniona).

nie przenoszony do gladkiej siateczki Srod-
plazmatycznej, gdzie odbywa si¢ izomeryza-
cja wiazania podwojnego A’ do A oraz utle-
nienie jego grupy 3-hydroksylowej do grupy
ketonowej. W ten sposOb powstaje proge-
steron, za ktorego biosynteze odpowiada en-
zym dehydrogenaza 3fB-hydroksysteroidowa
(3B-HSD) (NISWENDER i wspotaut. 2000). W
tkance lutealnej wielu gatunkow ssakow wy-
kazano obecno$¢ enzymu dehydrogenazy

20o-hydroksysteroidowej (20a-HSD), ktory
metabolizuje progesteron do nieaktywne-
go biologicznie 20a-hydroksyprogesteronu
(GRZESIAK i KNAPCZYK-STWORA 2014). Warto
podkresli¢, ze oprocz progesteronu, cialko
z60lte ssakOw syntetyzuje rOwniez inne hor-
mony steroidowe (androgeny, estrogeny),
ktore dziataja lokalnie poprzez swoje recep-
tory i moduluja funkcje tkanki lutealne;j.

REGULACJA CZYNNOSCI CIALKA ZOETEGO

Cialko zotte jest autonomicznym gruczo-
tem pozostajacym jednakze pod kontrola
wielu czynnikow wydzielanych przez przy-
sadke mozgowa, jajnik, macice, lozysko i za-
rodek. Maja one dzialanie luteotropowe i/lub
luteolityczne, a swoj efekt wywieraja gtownie
poprzez regulacje ekspresji i aktywnoSci bia-
lek zaangazowanych w transport cholestero-
Iu i steroidogeneze. U wickszosci gatunkow
ssakow glownym czynnikiem luteotropowym
jest LH, podczas gdy u gryzoni i krolikow

funkcje ta pelni prolaktyna (BOWEN-SHAUVER
i GIBORI 2004). LH podtrzymuje funkcje za-
rowno ciatka zoltego cyklicznego, jak i cia-
zowego u przezuwaczy i Swini (MURPHY i
wspotaut. 2001). U cziowieka LH stanowi
czynnik luteotropowy w trakcie cyklu ptcio-
wego, natomiast podczas ciazy role LH przej-
muje ludzka gonadotropina kosmoéwkowa
(ang. human chorionic gonadotropin, hCG)
syntetyzowana przez zarodek i syncytiotro-
foblast rozwijajacego si¢ tozyska (STOUFFER
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2003). U koni wystepuje podobny zwiazek,
konska gonadotropina kosméwkowa (ang.
equine chorionic gonadotropin, eCG), wy-
dzielana w poczatkowym okresie ciazy (Bo-
WEN-SHAUVER i GIBORI 2004).

U szczurow kopulacja w fazie estrus cy-
klu plciowego pobudza sekrecje prolaktyny
z przysadki mozgowej. Prolaktyna w pierw-
szym tygodniu ciazy lub w okresie pseudo-
ciazy jest najwazniejszym czynnikiem lute-
otropowym u tych zwierzat. LH stymuluje
natomiast w tkance lutealnej produkcje
androgenow, ktore sa nastepnie przeksztal-
cane do estrogenow, kolejnych waznych
hormonéw luteotropowych. Od 7 dnia cia-
Zy u szczurOw rozpoczyna si¢ sekrecja pro-
laktyny przez doczesna i tozysko. Okoto 12
dnia po zaptodnieniu przysadka mézgowa i
tozysko produkuja coraz mniej prolaktyny,

a takze LH traci znaczenie. W komorkach
trofoblastu rozpoczyna si¢ woOwczas synte-
za laktogenu tozyskowego 1 (ang. placental
lactogen-1, PL-1), ktory przejmuje role pro-
laktyny. Dzialanie PL-1 zastepowane jest ko-
lejno przez laktogen ltozyskowy 2 (ang. pla-
cental lactogen-2, PL-2) (BOWEN-SHAUVER i
GIBORI 2004).

Oprocz wyzej wspomnianych, istnieje
szereg innych zwiazkow wspotdziatajacych
z glownymi czynnikami luteotropowymi,
ktore dziataja na drodze auto- i parakryn-
nowej. Naleza do nich m.in. prostaglandy-
na E,, insulina, insulinopodobne czynniki
wzrostu, hormon wzrostu, noradrenalina,
estrogeny, androgeny oraz sam progesteron
(MURPHY i wspotaut. 2001, TOMAC i wspot-
aut. 2011).

LUTEOLIZA

Podczas rozwoju cialko zotte przechodzi
szereg zmian morfologicznych i funkcjonal-
nych, w wyniku ktorych w okresie pelnej
dojrzatoSci jego metabolizm nastawiony
jest na produkcje progesteronu. Jezeli nie
dojdzie do zaplodnienia, ciatko zoite zaczy-
na produkowac¢ coraz mniej progesteronu i
ulega regresji, nazywanej luteoliza. Wyroz-
nia si¢ luteolize funkcjonalna (utrata funk-
cji steroidogennych, spadek syntezy proge-
steronu) oraz nast¢pujaca po niej luteolize
strukturalna, obejmujaca zmiany morfolo-
giczne (gromadzenie kropli lipidowych, za-
nikanie naczyf krwionos$nych, degradacja
komorek lutealnych) (KRZYMOWSKI i STEFAN-
CZYK-KRZYMOWSKA 2004, WILTBANK i wspoOl-
aut. 2012). Zjawisko regresji obserwuje si¢
rowniez w ciatku zottym ciazowym. U czto-
wieka luteoliza ma miejsce we wczesnej
ciazy, poniewaz produkcje¢ progesteronu
przejmuje lozysko. Jednak u wielu gatun-
kow (tj. Swinia, szczur, koza), u ktorych
gruczot ten jest gtownym Zrodiem proge-
steronu niezbednym przez caly okres cia-
Zy, jego wczesna regresja moze prowadzic
do poronien lub przedwczesnych porodow
(Stocco i wspotaut. 2007). Luteoliza cial-
ka zottego cyklicznego zachodzi znacznie
szybciej niz ciazowego. Dodatkowo, prolak-
tyna syntetyzowana w okresie laktacji moze
odpowiadac¢ za tzw. ,odmlodzenie” ciatka
z0ltego w tym okresie (STOUFFER 2000).

Regresja ciatka zoitego u wielu gatun-
kow ssakow, tj. gryzoni, przezuwaczy, Swi-
ni, jest inicjowana przez produkowana w
macicy PGF, (STOUFFER 2006, JANOWSKI i
ZDUNCZYK 2007). Luteolityczne dzialanie
egzogennej PGF, wystepuje w okreslonych
dniach cyklu estralnego (u $wini po 12-13
dniu cyklu), w ktorych tkanka lutealna po-
siada wystarczajaca iloS¢ receptorow dla
PGF, i jest na nia wrazliwa (ZIECIK 2002).
Dodatkowo, u bydla i Swini PGF, pocho-
dzaca z macicy stymuluje lokalna synteze
PGF, w cialku zoltym (WILTBANK i wspot-
aut. 2012). U naczelnych natomiast PGF,,
nie jest glownym czynnikiem luteolitycz-
nym, a inicjacja regresji cialka zottego na-
stepuje wskutek niewystarczajacej stymula-
cji przez LH (WILTBANK i wspotaut. 2012).
Ciekawym przykladem jest luteoliza cialka
z6ttego u psa. U tych zwierzat proces re-
gresji tkanki lutealnej nie zalezy od PGF,
podczas cyklu estralnego, natomiast jest
przez nia indukowany przed porodem (Ko-
WALEWSKI 2014). W czasie ciazy ma miejsce
zwigkszony katabolizm PGF, , co prowadzi
do zahamowania luteolitycznego dzialania
tego zwiazku (PATE i wspotaut. 2012). Dru-
gim waznym czynnikiem luteolitycznym
jest oksytocyna. Podczas regresji ciatka zo6t-
tego u przezuwaczy i Swin obserwuje si¢
wzrost stezenia oksytocyny w osoczu krwi,
co koreluje ze zwickszona sekrecja PGF,
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Tabela 2. Przyklady dziatania wybranych czynnikéw zaburzajacych procesy endokrynne na formo-

wanie i funkcjonowanie ciatka zottego ssakow.

Obserwowany efekt

B . k P Z’ P 1 2 . I .
a.dany. zwiazek 1 jego r-od 0w srodo 'n vzlvo/ Gatunek w ciatku z6ttym Literatura
dziatanie wisku in vitro
(€D
Metoksychlor (MXC) L, GRAY i wspoOtaut.
L
—estrogenne pestycydy in vivo  szczur brak C 1989
in vivo mvsz brak owulacji, brak EROSCHENKO i
4 CcL wspélaut. 1995
HPTE (metabolit estycyd in vitro  szczur I progesteron AKGUL i wspolaut.
MXC) — ? pestycydy prog 2011
Bisfenol A (BPA) — es- ROMANTI i Olaut.
isteno (¢ ) —es plastiki in vitro  cztowiek | progesteron M 1 wspofau
trogenne 2013
R i Olaut.
Ftalaty — estrogenne plastiki in vitro  cztowiek | progesteron zgiv?m 1 wspolau
{ prostaglandyna E,
Di(2-etylheksyl) ftalat o L . PARILLO i wspOtaut.
lastik krolik
(DEHP) — estrogenne plastiki in vivo roli I progesteron 2014
{ liczba CL
in vitro J progesteron
{ aktywnos¢ 3 -HSD
T prostaglandyna F,
Winklozolina — anty- . L, L MATSUURA i wspol-
-androgenne fungicydy in vivo  szczur T wakuolizacja CL aut. 2005
Flutamid — anty-an- antyandrogen, in vivo  $winia 1 progesteron DURLE] i wspolaut.
drogenne lek pros 2011
cysty CL
in vivo  Swinia I progesteron GRZESIAK i wspot:
pros aut. 2014a
in vivo  $winia T androgen GRZESIAK 1 wspol:
seny aut. 2014b

T estron

T — wzrost; I — spadek

z macicy. Oksytocyna, dzialajac przez swo-
je receptory w endometrium macicy, po-
budza pulsacyjna sekrecje PGF, zarowno
podczas cyklu estralnego, jak i ciazy. Zatem
synchronizacja pulsow oksytocyny i PGF,
odgrywa wazna role¢ w inicjacji luteolizy
ciatka zo0ttego ssakow (ZI1ecik 2002). Proce-
sy zapoczatkowane przez PGF, prowadza
do zahamowania produkcji progesteronu w
komorkach lutealnych. Nastepstwem obni-
zonej aktywnoSci steroidogennej sa zmiany
apoptotyczne w komorkach ciatka zéltego,

prowadzace do jego degeneracji (STOCCO i
wspotaut. 2007). Najnowsze badania wska-
zuja, ze komorki lutealne podczas regresji
ciatka zoltego ulegaja rOwniez procesowi
autofagii. CHOI i wspotaut. (2011) wykaza-
li, ze autofagia komorek lutealnych szczura
jest bezposrednio zaangazowana w luteoli-
z¢ poprzez indukcje apoptozy. Jednakze
doktadne okreSlenie roli autofagii w re-
gresji cialka zottego u ssakow wymaga dal-
szych szczeg6towych badan.



256

AGATA MITAN, MALGORZATA GRZESIAK

WPLYW CZYNNIKOW ZABURZAJACYCH PROCESY ENDOKRYNNE NA FUNKCJONOWANIE
CIALKA ZOETEGO

Jak wynika z powyzszych rozwazan, pro-
cesy luteinizacji i luteolizy oraz synteza pro-
gesteronu s3 SciSle regulowane przez hor-
mony produkowane w przysadce mozgowej,
liczne czynniki dzialajace lokalnie w ciatku
z6ttym, a takze steroidy (androgeny, estroge-
ny). Wiadomo, ze androgeny stymuluja bio-
synteze progesteronu i przeciwdziataja apop-
tozie komorek lutealnych, natomiast estro-
geny glownie indukuja procesy zwiazane z
unaczynieniem ciatka zottego (SACHMS i BERI-
SCHA 2002). W ostatnich latach coraz wicksza
uwage poswicca sie czynnikom Srodowisko-
wym (pochodzacym z dziatalnoSci czlowieka
oraz naturalnym), ktore nasladuja i/lub anta-
gonizuja dziatlanie endogennych hormonéw
steroidowych. Grupe te okreSla siec mianem
czynnikow zaburzajacych procesy endokryn-
ne (EDCs). Mechanizm dziatlania EDCs pole-

ga na ich wigzaniu sie do wewnatrzkomorko-
wych receptoréw hormonow steroidowych i
wywieraniu efektu estrogennego, anty-estro-
gennego, androgennego lub anty-androgen-
nego, co w konsekwencji prowadzi do za-
burzenia prawidlowego przebiegu procesow
fizjologicznych, w tym rozrodczych (UzumcuU
i ZacHow 2007). Poniewaz ciatlka zotte wie-
Iu gatunkoéw ssakow wykazuja ekspresje re-
ceptorow estrogenowych i androgenowych,
tkanka lutealna staje si¢ tym samym poten-
cjalnym miejscem dzialania EDCs. Warto
podkresli¢, ze znaczna grupa tych zwiazkow
dziala rOwniez na poziomie podwzgorza i
przysadki, zaburzajac wydzielanie hormonow
gonadotropowych (BELLINGHAM i wspoOlaut.
2012). W tabeli 2 przedstawiono efekty wy-
branych EDCs na formowanie i funkcjono-
wanie ciatka z6ttego ssakow.

ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA CIALKA ZOETEGO

Glownym zaburzeniem funkcji tkanki
lutealnej jest obnizona produkcja progeste-
ronu. NiewydolnosS¢ ciatka zottego stanowi
jedna z najczestszych jego patologii. Powodu-
je ona nieprawidlowy wzrost endometrium
macicy oraz zaburza zdolnoSci wydzielnicze
jego gruczolow podczas fazy lutealnej cyklu
ptciowego. Przyczynia si¢ to do catkowitego
braku implantacji lub wczesnych poronief
(BOWEN-SHAUVER i GIBORI 2004). Prawidlo-
we funkcjonowanie ciatka zoltego ciazowe-
go jest niezwykle wazne u tych gatunkow, u
ktorych jest ono Zrodlem progesteronu przez

caly okres trwania ciazy (np. Swinia, krowa,
koza). Kolejnymi znanymi patologiami ciatka
z0ltego sa: luteinizacja niepeknietego peche-
rzyka jajnikowego oraz torbiele ciatka zotte-
go. W pierwszym przypadku nie dochodzi
do owulacji, co jest w rezultacie przyczyna
nieptodnoSci. W drugim, komoérki niepeknie-
tego pecherzyka ulegaja przerostowi i tworza
torbiele. Przyczyna braku owulacji jest nad-
mierna stymulacja przez gonadotropiny, lecz
bez przedowulacyjnego wyrzutu LH (DAB-
KOWSKA-HUC i wspoétaut. 2004).

PODSUMOWANIE

Pomimo tego, ze ciatko zolte jest gru-
czolem dokrewnym wystepujacym w cyklu
plciowym i ciazy, jego obecnosc jest niezbed-
na do implantacji zarodka oraz prawidtowe-
go rozwoju ciazy. Wystepuje u wszystkich
ssakow, jednak mozna zauwazy¢ ogromna
roznorodnos¢ w jego budowie i funkcjono-
waniu pomiedzy gatunkami. Regulacja czyn-
noSci tkanki lutealnej przez hormony po-
chodzenia przysadkowego oraz lokalnie pro-
dukowane czynniki i hormony steroidowe
jest kluczowa w prawidlowej luteinizacji i
luteolizie. Zatem wplyw czynnikoOw zaburza-

jacych te procesy moze powodowac dysfunk-
cje ciatka zoltego, manifestujaca si¢ zmniej-
szona produkcja progesteronu, a w Kkonse-
kwencji obnizona plodnoScia. Dane literatu-
rowe wskazuja, ze cialko zotte jest gruczotem
0 ogromnym znaczeniu w rozrodzie ssakow.
Poznanie nowych czynnikOw regulujacych
funkcje tkanki lutealnej i mechanizmow ich
dzialania jest niezwykle wazne z uwagi na
coraz czestsze zaburzenia ptodnoSci cztowie-
ka oraz zwierzat gospodarskich wynikajace z
dysfunkgji ciatka zottego.
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Streszczenie

Ciatko zétte jest gruczolem dokrewnym, ktore-
go glowna funkcja polega na produkcji progestero-
nu. Powstaje ono po owulacji w wyniku luteinizacji
komorek pecherzyka jajnikowego i podlega ciaglej
przebudowie podczas okresu swojego trwania, az
ostatecznie ulega luteolizie. W zaleznoSci od gatunku
cialko zotte jest aktywne przez caly okres ciazy lub
do czasu, gdy tozysko przejmie jego funkcje. Pozosta-
je pod kontrola szeregu czynnikow luteotropowych
i luteolitycznych syntetyzowanych przez przysadke
mozgowa, jajnik, macice, tozysko i zarodek. Ciatko
z0lte zbudowane jest z aktywnych steroidogennie

komorek lutealnych oraz komorek nielutealnych.
Do tych ostatnich zalicza sie komorki Srodbtonka,
pericyty, fibroblasty oraz komorki uktadu odporno-
Sciowego. Wzajemne interakcje pomiedzy wszystki-
mi typami komorek sa niezbedne do prawidlowego
funkcjonowania tkanki lutealnej. Niniejszy artykut
przedstawia budowe i funkcje ciatka zottego ssakow
z uwzglednieniem r6znic miedzygatunkowych. Po-
nadto podsumowuje aktualne dane literaturowe oraz
nasze najnowsze badania dotyczace wplywu czynni-
kow zaburzajacych procesy endokrynne na funkcje
ciatka zo6ttego.

CORPUS LUTEUM — A SMALL ENDOCRINE GLAND OF GREAT IMPORTANCE

Summary

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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