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Głównym zadaniem błony śluzowej macicy ssaków 
jest zapewnienie odpowiednich warunków do rozwoju 
znajdujących się w macicy zarodków, ich właściwej 
implantacji, jak również prawidłowego rozwoju płodu. 
W odpowiedzi na stymulację hormonami płciowymi 
endometrium przechodzi szereg cyklicznych zmian 
skutkujących jego przebudową. Proces ten kontrolo-
wany jest przez szereg czynników pochodzenia auto- 
i parakrynowego, do których należą m.in: cytokiny, 
interleukiny, czynniki wzrostu oraz inne molekuły 
(13, 47 54).

Wytwarzane przez różne tkanki organizmu czynniki 
wzrostowe stanowią ważne stymulatory biologicz-
ne wielu procesów ustrojowych. Poprzez działanie 
autokrynne i  parakrynne wpływają na prawidłowe 

funkcjonowanie błony śluzowej macicy przez sty-
mulację podziałów mitotycznych oraz różnicowanie 
komórek. Ponadto zaangażowane są w  prawidłowe 
procesy interakcji endometrium–trofoblast, wczesne 
etapy utrzymania ciąży, złuszczanie tkanki przy bra-
ku implantacji, jak również w funkcjonalne procesy 
regeneracyjne endometrium (9, 21, 24). Niewłaściwa 
aktywność tych substancji powodowana zaburzeniami 
ekspresji kodujących je genów prowadzić może do 
istotnej deregulacji procesów wzrostu i apoptozy ko-
mórek. W konsekwencji ugruntowuje podłoże zmian 
patologicznych w błonie śluzowej macicy.

Celem niniejszej pracy jest przybliżenie roli wybra-
nych czynników wzrostu potencjalnie zaangażowa-
nych w patogenezę schorzeń macicy. Ich różnorodność 
funkcjonalna oraz szeroki zakres aktywności biolo-
gicznej przejawiający się wpływem na różne tkanki 
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organizmu, a zwłaszcza układ rozrodczy samic sprawił, 
że stały się one przedmiotem wielu badań. Zarówno 
zaburzenia na poziomie ekspresji tych czynników, jak 
i  zaburzenia hormonalne oraz zakażenia bakteryjne 
mogą prowadzić do rozwoju niepłodności samic.

Transformujący czynnik wzrostu beta  
(Transforming Growth Factor beta, TGF-β)

Transformujące czynniki wzrostu beta należą do 
rodziny wielofunkcyjnych cytokin odpowiedzialnych 
za wiele istotnych procesów w organizmie. Syntetyzo-
wane przez komórki różnego pochodzenia, zaangażo-
wane są m.in. we wzrost, różnicowanie oraz migrację. 
Ponadto uczestniczą w procesach formowania i degra-
dacji macierzy zewnątrzkomórkowej, angiogenezy, 
chemotaksji oraz apoptozy (7, 42, 59). Produkowane są 
głównie przez komórki jednojądrzaste, do których na-
leżą m.in. aktywowane monocyty czy limfocyty. Zna-
czący wzrost stężenia cytokin należących do tej grupy 
odnotowano w  miejscach reakcji zapalnej (20, 38).

Zaburzenia w  syntezie TGF-β oraz mechanizmie 
transdukcji sygnału dla tej rodziny białek mogą 
prowadzić do niekontrolowanej apoptozy komórek. 
Aktywacja szlaku TGF-β 1, 2 i 3 następuje poprzez 
ten sam system sygnalizacji receptorowej. Ulegając 
ekspresji w błonie śluzowej macicy, mogą indukować 
specyficzne mechanizmy zróżnicowania i przekształ-
cania komórek endometrium (1, 6).

Różnice w ekspresji TGF-β1, 2 i 3 w endometrium 
zależne od fazy cyklu płciowego oraz gatunku zwierząt 
wykazano w licznych badaniach (6, 25, 58). Jak wska-
zują dostępne dane literaturowe, w błonie śluzowej 
macicy kobiet szereg białek należących do rodziny 
TGF-β podlega zróżnicowanej ekspresji w  różnych 
fazach cyklu miesiączkowego. Głównym miejscem 
występowania TGF-β2 jest zrąb endometrium, podczas 
gdy TGF-β1 i TGF-β3 zlokalizowano zarówno w ko-
mórkach nabłonka, jak i zrębie błony śluzowej maci-
cy (25, 58). TGF-β1 stwierdzano przede wszystkim 
w gruczołach endometrialnych oraz w płynie macicy 
(49). Cyklicznych zmian w poziomie ekspresji nie od-
notowano w odniesieniu do cytokin TGF-β1 i TGF-β2, 
odwrotnie niż w przypadku TGF-β3, który jest synte-
tyzowany przez gruczoły endometrium w późnej fazie 
wydzielniczej cyklu płciowego (30, 58).

Zwiększone stężenie TGF-β1 w tkance endometrial-
nej uznawane jest za podstawę patofizjologii chorób 
błony śluzowej macicy. Przyjmuje się, że TGF-β1 
hamuje naturalną aktywność NK, indukuje angioge-
nezę oraz proliferację komórek zrębu endometrium 
(41). Według Omwandho i wsp. (46), transformujące 
czynniki wzrostu β nie tylko uczestniczą w inicjacji 
menstruacji u kobiet poprzez skurcz naczyń krwiono-
śnych, ale również w procesach naprawczych tkanek. 
Co więcej, czynniki te syntetyzowane są przez komórki 
endometrium oraz makrofagi, przenikając do płynu 
macicznego mogą oddziaływać na zarodek w okresie 
okołoimplantacyjnym (24, 30, 58). Identyfikowane 

w płynie otrzewnowym kobiet cierpiących na endo-
metriozę, kandydują do miana kluczowych czynni-
ków uczestniczących w rozwoju bądź utrzymaniu tej 
patologii (46). Dla fibroblastów czynniki należące 
do TGF-β stanowią chemotaksyny, które indukują 
syntezę kolagenu oraz fibronektyny. Nadekspresja 
cytokiny TGF-β skutkuje nadmiernym odkładaniem 
składników macierzy pozakomórkowej, która towa-
rzyszy również procesom zwłóknienia nerek, płuc oraz 
rozwojowi zmian włóknisto-torbielowatych gruczołu 
piersiowego (57).

Immunosupresyjne oraz przeciwzapalne działanie 
TGF-β1 zostało potwierdzone w wielu badaniach in 
vitro, jak i in vivo (3, 31). U myszy pozbawionych genu 
kodującego TGF-β1 obserwuje się wielonarządową 
odpowiedź zapalną. Jej efektem jest śmiertelne wy-
niszczenie organizmu rozwijające się w ciągu dwóch 
tygodni (8). Genetycznie modyfikowane zwierzęta 
z  usuniętym genem TGF-β1 wykazują zwiększoną 
podatność na rozwój stanu zapalnego jelita cienkiego 
oraz grubego (55).

Ekspresję TGF-β w  endometrium podczas ciąży 
i poszczególnych faz cyklu rujowego scharakteryzo-
wano u wielu gatunków. Jak dotąd szeroko przeba-
dano zarówno transdukcje sygnału transformujących 
czynników wzrostu, jak i  biologiczne funkcje ich 
szlaku sygnalizacyjnego (1, 6, 7, 42, 40, 64). Caron 
i  wsp. (7) wykazali, iż wszystkie izoformy TGF-β 
ulegają ekspresji podczas regresji podstawnej docze-
snej warstwy błony śluzowej macicy. Potwierdzili też 
apoptotyczne działanie TGF-β1 na komórki podstawne 
endometrium. Bukowska i wsp. (6) określili aktyw-
ność TGF-β 1 i 3 w endometrium suk podczas cyklu 
płciowego. Stwierdzono, że ekspresja analizowanych 
transkryptów jest zależna od fazy cyklu rujowego. 
Najwyższy poziom ekspresji TGF-β1-3 odnotowano 
w fazie estrus, a niższe w fazach proestrus, diestrus 
oraz anestrus. Wyniki te mogą sugerować, że obser-
wowane zmiany mogą być powiązane z hormonalną 
kontrolą jajników.

Rozrost endometrium może poprzedzać nowotwory 
błony śluzowej macicy. Niekontrolowane podziały 
komórek nabłonkowych macicy prowadzą do stanów 
patologicznych, a w konsekwencji wpływają na funk-
cje rozrodcze (22). W badaniach przeprowadzonych na 
myszach wykazano, iż zaburzenie w ekspresji recepto-
ra TβR-I stanowi podstawę zmian rozrostowych, a tym 
samym jest on istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju 
nowotworów endometrialnych (22, 40).

Rola sygnalizacji szklaków TGF-β w komórkach 
nabłonkowych macicy nie została dotychczas w pełni 
zdefiniowana. Ze względu na istotny udział omawia-
nych czynników w procesach komórkowych związa-
nych z proliferacją, różnicowaniem, angiogenezą i im-
munomodulacją, transformujące czynniki wzrostu beta 
zostały zidentyfikowane jako potencjalne modulatory 
wielu zmian zachodzących w błonie śluzowej macicy 
ssaków podczas cyklu płciowego oraz ciąży (2, 6).
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Nabłonkowy czynnik wzrostu  
(Epidermal Growth Factor, EGF)

Podobnie jak omawiane wcześniej TGF-β, nabłon-
kowe czynniki wzrostu (EGF) odgrywają istotną rolę 
w procesach determinacji, kształtowania, proliferacji, 
migracji i  różnicowania komórek całego organizmu 
(4, 32). Białka należące do rodzinny nabłonkowych 
czynników wzrostu oddziałują na komórki poprzez 
specyficzne receptory zaliczane do grupy ErbB, o ak-
tywności kinazy tyrozynowej.

Z dostępnej literatury wynika, że receptory dla 
nabłonkowych czynników wzrostu zlokalizowane są 
w błonach komórek nabłonkowych oraz w komórkach 
mezynchymalnych. Odgrywają one istotną rolę w wie-
lu procesach fizjologicznych, jak wzrost i implantacja 
zarodka, biorą udział w procesach naprawczych dojrza-
łych i uszkodzonych organów (15, 65). Nadekspresja 
EGFR jednak może prowadzić do niekontrolowanego 
podziału komórek, a w konsekwencji rozwoju nowo-
tworu. Wzrost ekspresji EGFR w komórkach nowo-
tworowych stanowi ponadto niekorzystny czynnik 
prognostyczny leczenia (65).

Głównymi białkami wykazującymi największe po-
winowactwo do EGFR są EGF i TGF-α (29). EGF ma 
istotny wpływ na proliferację, różnicowanie, żywot-
ność oraz funkcjonalną aktywność różnego typu komó-
rek zarówno w żywym organizmie, jak i warunkach in 
vitro (9). Ponadto reguluje procesy homeostazy tkan-
kowej. Odnotowuje się też jego istotną rolę w rozwoju 
stanów patologicznych, obejmujących procesy nowo-
tworzenia (9, 32). Kolejnym głównym ligandem dla 
receptora EGF jest transformujący czynnik wzrostu α 
(TGF-α). TGF-α, syntetyzowany jest głównie przez 
makrofagi, komórki ośrodkowego układu nerwowego 
oraz keratynocyty. W swojej strukturze wykazuje duże 
podobieństwo do EGF. Analogiczna budowa trójpier-
ścieniowa, utrzymywana przez mostki dwusiarczkowe 
warunkuje przynależność czynnika TGF-α do rodziny 
epidermalnych czynników wzrostu (9). Źródłem tego 
białka są także komórki endometrialne, łożysko oraz 
zarodki, natomiast docelowo TGF-α oddziałuje na 
komórki mezenchymalne i nabłonkowe (27).

Badania obejmujące analizę zmian ekspresji na-
błonkowych czynników wzrostu oraz ich receptora 
przeprowadzono w macicach u kilku gatunków (23, 
32, 33, 56, 62). Wykazano istotne różnice w profilu 
ich ekspresji determinowane zmianami stężenia pro-
gesteronu i estrogenu (23, 32, 35). Białka należące do 
rodziny EGF zaangażowane są w  procesy indukcji 
hormonalnej, działając stymulująco na wzrost komórek 
macicy (32, 35, 62). Komatsu i wsp. (35) wykazali 
ich istotny wpływ na proliferację komórek błony ślu-
zowej macicy u myszy. W endometrium suk poziom 
transkrypcji oraz lokalizacja białek TGF-α, jak i EGFR 
różni się w zależności od fazy cyklu płciowego (32, 
62). Podczas estrus stwierdzono obecność EGF oraz 
EGFR zarówno w nabłonku gruczołowym, powierzch-

niowym, zrębie endometrium, jak i mięśniach gładkich 
macicy. Nabłonek światła macicy charakteryzował się 
wysoką ekspresją EGF oraz jego receptora podczas 
estrus, natomiast najniższy jego poziom notowano 
w fazie anestrus. Wyniki badań Tamada i wsp. (62) 
sugerują udział TGF-α w procesach regulacji wzrostu, 
różnicowania oraz regresji komórek nabłonkowych 
endometrium suk. Podczas wczesnej fazy porujowej 
autorzy notowali osłabienie ekspresji TGF-α i EGFR, 
która nasilała się ponownie w połowie fazy diestrus. 
Natomiast bardzo niski poziom immunoreaktywności 
TGF-α i EGFR obserwowano u suk w okresie spokoju 
płciowego (anestrus). Podobne wyniki uzyskali rów-
nież Bukowska i wsp. (6), wykazując podwyższony 
poziom transkryptu EGF w endometrium suk w fazie 
estrus w porównaniu do pozostałych faz cyklu płcio-
wego. Co więcej, białka zaliczane do rodziny EGF oraz 
ich receptory poprzez swoje silne oddziaływanie mito-
genne mogą odgrywać istotną rolę w patogenezie CEH 
(Cystic endometrial hyperplasia). Charakterystyczne 
zmiany w ekspresji i lokalizacji białek TGF-α, EGF 
i  EGFR w  endometrium suk dotkniętych CEH-P 
(Cystic endometrial hyperplasia – pyometra complex) 
oraz w prawidłowym cyklu płciowym wykazał zespół 
Kida i  wsp. (32). Podczas prawidłowego przebiegu 
cyklu rujowego najwyższy poziom mRNA TGF-α 
stwierdzano w proestrus i ulegał on stopniowemu ob-
niżeniu w kolejnych fazach cyklu. Poziom badanego 
transkryptu EGFR nie podlegał znaczącym zmianom 
podczas całego cyklu płciowego suki, natomiast istotny 
wzrost ekspresji EGF notowano w 35. dniu diestrus.

Określenie roli poszczególnych białek rodziny EGF 
w funkcjonowaniu endometrium u suk może przyczy-
nić się nie tylko do opracowania metod skutecznego 
leczenia, ale i  zapobiegać ich rozwojowi poprzez 
wczesną diagnostykę (32).

Wzmożona ekspresja EGFR odnotowywana w ko-
mórkach nabłonkowych prowadzić może ponadto do 
niekontrolowanych podziałów komórkowych i  jest 
zjawiskiem charakterystycznym m.in. w przypadkach 
nowotworów złośliwych macicy (65). TGF-α jest 
silnym stymulatorem angiogenezy, ułatwiając rozwój 
nowotworu poprzez stymulowanie tworzenia naczyń 
krwionośnych bądź proliferację komórek zrębu (12). 
U kobiet notowano istotnie wyższy poziom ekspresji 
EGFR, TGF-α w endometrium ze zmianami rozrosto-
wymi oraz w przypadku raka błony śluzowej macicy 
(16).

Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego  
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)

Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF) 
należy do rodziny białkowych czynników wzrostu bio-
rących udział w tworzeniu sieci naczyń krwionośnych. 
Jest głównym regulatorem, który aktywuje komórki 
śródbłonka naczyń poprzez stymulację procesów 
migracji, proliferacji, dojrzewania oraz hamowania 
apoptozy (18, 34, 45). Stymulując tworzenie naczyń 
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krwionośnych oraz zwiększając ich przepuszczalność, 
odgrywa istotną rolę w regulacji fizjologicznej i pa-
tologicznej angiogenezy. Syntetyzowany jest przez 
wiele typów komórek, do których zalicza się m.in.: 
komórki śródbłonka, mięśni gładkich, makrofagi, 
fibroblasty, jak również komórki nowotworowe (34, 
51). Jego produkcja stymulowana jest w środowisku 
o niedostatecznej ilości tlenu, co jest charakterystycz-
nym zjawiskiem dla toczącego się procesu zapalnego 
czy mikrośrodowiska guza (19, 26, 34). Poza naj-
ważniejszą funkcją proangiogenną stwierdza się, iż 
VEGF aktywuje również enzymy odpowiedzialne za 
destrukcję macierzy pozakomórkowej. Wpływa on 
także na migrację makrofagów, indukuje powstawanie 
białka Bcl-2, które pełni funkcje protekcyjne, chroniąc 
komórki przed apoptozą (18, 19).

W badaniach obejmujących błonę śluzową macic 
suk ciężarnych odnotowano różnice w ekspresji VEGF 
zależne od czasu implantacji zarodka. Ekspresja 
badanych genów wzrastała w  pierwszej fazie pro-
cesu implantacji, co może być związane z  indukcją 
szczególnych mechanizmów odpowiedzialnych za 
receptywność macicy podczas adhezji zarodków (5). 
Podobne wyniki uzyskano u królika i  świni, zwięk-
szoną ekspresję czynnika VEGF-A oraz jego receptora 
w endometrium odnotowano w okresie implantacyj-
nym. Liczne doświadczenia wskazują, że ekspresja 
tych genów regulowana jest stężeniem hormonów 
steroidowych produkowanych przez jajnik (4, 50). 
VEGF stymuluje tworzenie nowych naczyń krwio-
nośnych, jak również zwiększa przepuszczalność już 
istniejących. Wykazując właściwości mitotyczne, jak 
też chemotaktyczne aktywnie uczestniczy w ostrych 
i  przewlekłych procesach zapalnych jako cytokina 
prozapalna (34). Ułatwia tworzenie obrzęku oraz pasaż 
komórek z  krwiobiegu do miejsca objętego stanem 
zapalnym. Ponadto biorąc udział w angiogenezie oraz 
przebudowie macierzy zewnątrzkomórkowej, stanowi 
dodatkowe ogniwo, które sprzyja zarówno rozwojowi, 
jak i utrzymaniu przewlekłych odczynów zapalnych. 
Wykazano, iż podczas ostrego i przewlekłego procesu 
zapalnego VEGF z  udziałem swoistych receptorów 
oraz poprzez zwiększenie ekspresji cząsteczek ad-
hezyjnych aktywizuje migracje leukocytów, w  tym 
również neutrofili (66). Najnowsze badania zespołu 
Sağsőz (53) uwidoczniły zmiany czasowe w lokaliza-
cji pro- i antyangiostycznych czynników w macicach 
suk podczas poszczególnych faz cyklu płciowego. Za 
pomocą analiz immuhistochemicznych stwierdzono 
obecność czynników VEGF zarówno w cytoplazmie, 
błonie komórkowej nabłonka powierzchniowego oraz 
gruczołowego endometrium, zrębie, jak również w ko-
mórkach mięśni gładkich we wszystkich fazach cyklu 
płciowego. Poziom ekspresji VEGF oraz VEGFR 
w poszczególnych warstwach ściany macicy był naj-
wyższy podczas fazy estrus.

Co więcej, angiogenne czynniki wzrostu, w  tym 
VEGF odgrywają istotną rolę w patofizjologii guzów 

macicy u kobiet (61). Cytokina ta stanowi ważny no-
wotworowy regulator angiogenezy w endometrium. 
VEGF jest jednym z najsilniejszych czynników an-
giogennych sprzyjających rozwojowi nowych naczyń 
krwionośnych, tym samym zaangażowany jest w pro-
gresję nowotworów zależną od neowaskularyzacji. 
Wykazano istotny wzrost ekspresji VEGF w  raku 
endometrium w odniesieniu do tkanki fizjologicznej 
(11). Ich działanie obejmuje nieprawidłowy rozwój 
układu naczyniowego oraz wzrost i  przeżywalność 
mięśniaków.

Aktywność VEGF-A nie ogranicza się jedynie do 
komórek śródbłonka. Czynnik ten wykazuje szerokie 
spektrum oddziaływania biologicznego na różne typy 
komórek, przez co może być zaangażowany w różne 
procesy zapalne, również te związane ze zjawiskiem 
autoagresji, jak i nadwrażliwością typu alergicznego 
(34).

Insulinopodobne czynniki wzrostu  
(Insulin-like Growth Factor, IGF)

Syntetyzowane de novo w wielu tkankach organi-
zmu ssaków, insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF) 
stanowią silne mitogeny w  mechanizmie sekrecji 
auto- i parakrynnym (10, 52). Rodzinę IGF tworzą dwa 
strukturalnie bardzo podobne białka (IGF-I, IGF-II) 
(37, 52). System oddziaływania IGF oprócz wspomnia-
nych ligandów zasilają ponadto ich dwa receptory bło-
nowe (IGF-IR, -IIR), sześć białek wiążących czynniki 
IGF (IGFBP 1-6, insulin-like growth factor binding 
protein) oraz cztery enzymy proteolityczne (IGBP 
protease) (9, 60). Aktywność białek IGFBP jest istot-
nym elementem regulującym poziom ekspresji IGF, co 
stanowi cechę odróżniającą je od pozostałych, oma-
wianych do tej pory czynników wzrostu. Stwierdzane 
również w macicy, indukują rozrost endometrium oraz 
rozwój łożyska. W konsekwencji warunkują prawidło-
wą implantację oraz dalszy rozwój zarodka (17, 28). 
Lokalizacja receptorów IGF w macicy powiązana jest 
z funkcją, jaką pełnią w tym organie, a ich koncentra-
cja uzależniona jest od fazy cyklu płciowego. Obecne 
w nabłonku gruczołowym, brodawkach macicznych 
i  warstwie mięśniowej u  przeżuwaczy, kontrolują 
czynności wydzielnicze endometrium. Wykazują także 
miogenny wpływ na komórki matki i płodu (17, 37, 
48). Oddziałując bezpośrednio na sam zarodek, pobu-
dzają metabolizm komórkowy, wzrost i różnicowanie, 
a także hamują procesy apoptozy zarodkowej (36, 37). 
W hodowlach in vitro zarodków ludzkich, bydlęcych 
i  mysich dodanie czynnika IGF-I blokuje działania 
kaspaz w obrębie komórki, co znacznie ogranicza za-
chodzące w nich procesy apoptotyczne (37). Jednym 
z efektów aktywności IGF jest intensyfikacja pobiera-
nia substancji odżywczych przez zarodek, co umożli-
wia jego prawidłowy rozwój do stadium blastocysty 
(63). Co więcej, wykazano, iż IGF wpływa stymulu-
jąco na procesy proliferacji i różnicowania komórek 
zarodka w okresie przedimplantacyjnym (4). U myszy 
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ekspresja IGF-I nabłonku macicy indukowana jest 
przez estradiol, podczas gdy progesteron odpowiada 
za jego ekspresję w  zrębie błony śluzowej macicy. 
Myszy pozbawione genu kodującego IGF-I wykazy-
wały znaczną hipoplazję macicy. Niedostępność IGF-I 
w macicy spowodowała, że samice były niepłodne, nie 
przejawiając cykli płciowych nawet po stymulacji go-
nadotropinami (44). Natomiast u szczurów, u których 
przeprowadzono zabieg usunięcia jajników, podanie 
egzogennego IGF-I powodowało rozrost endometrium 
(10). Mize i wsp. (43) podczas analiz immunohisto-
chemicznych wykazali, iż ekspresja IGF-I w macicy 
szczurów podczas cyklu płciowego i wczesnej ciąży 
zależna jest od dostępności E2 oraz P4. Podczas cyklu 
płciowego u kobiet, IGF-I pośredniczy w zależnej od 
estrogenu rozbudowie endometrium podczas fazy pro-
liferacyjnej, natomiast podczas fazy wydzielniczej od-
notowano udział IGF-II w powiązaniu z progesteronem 
(44, 48, 52). Ponadto, obie izoformy IGF wykazują 
mitogenne działanie w doczesnych komórkach zrębu 
endometrium (24, 52). W przypadku świni wykaza-
no, że zarówno estradiol, jak i progesteron indukują 
syntezę IGF-I w endometrium, jednak żaden z nich 
nie wpływa na wzrost syntezy IGF-II w macicy (37).

Obniżoną ekspresję transkryptu IGF-I oraz wzrost 
poziomu IGFBP-I notowano u kobiet z przewlekłym 

zapaleniem błony śluzowej macicy, co potwierdza 
niekorzystny wpływ schorzenia na prawidłowy pro-
ces implantacji i  rozwoju zarodka (48). Co więcej, 
jak wskazują dostępne dane literaturowe, rozwój nie-
których nowotworów macicy jest również dodatnio 
skorelowany z  miejscową nadekspresją IGF (9, 14, 
52). Istotny wzrost ekspresji IGF-I rozpoczyna się 
w fazie pęcherzykowej jajnika, jak również na etapie 
wczesnej ciąży. Potwierdza to zatem tezę, iż czynnik 
ten odgrywa znaczącą rolę w prawidłowym funkcjo-
nowaniu macicy i rozwoju embrionalnym (37).

Niewiele wiadomo także na temat udziału oraz 
stopnia zaangażowania czynników IGF w patogenezę 
zespołu endometritis – pyometra u suk. IGF-I znany 
jako potencjalny stymulator proliferacji błony śluzowej 
macicy, identyfikowany jest w zwiększonych ilościach 
podczas rozwoju torbielowatego rozrostu gruczołów 
endometrium u suk. De Cock i wsp. (10) wnioskują, 
iż w tym przypadku wysoka ekspresja IGF-I wiąże się 
z podwyższonym poziomem zarówno progesteronu, 
jak i estradiolu we krwi suk z CEH. Znaczący wzrost 
ekspresji cytoplazmatycznego IGF-I stwierdzono 
w  nabłonku powierzchniowym oraz gruczołowym 
endometrium oraz w  zrębie macicy u  suk z  tym 
schorzeniem w odniesieniu do macic prawidłowych. 
Przeprowadzone przez cytowanych autorów badania 

Ryc. 1. Wpływ wybranych czynników wzrostu: EGF, IGF, TGF-β, VEGF na prawidłowe funkcjonowanie endometrium oraz 
proces implantacji zarodka
Objaśnienia: Sumaryczne zilustrowanie miejsca syntezy oraz oddziaływania EGF (nabłonkowe czynniki wzrostu), IGF (insulinopo-
dobne czynniki wzrostu), TGF-β (transformujące czynniki wzrostu beta) oraz VEGF (czynniki wzrostu śródbłonka naczyniowego) 
w błonie śluzowej macicy oraz zarodku
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immunohistochemiczne pozwoliły określić prawdopo-
dobny współudział omawianych czynników oraz hor-
monów pochodzenia jajnikowego w etiopatogenezie 
CEH (10). Wysoka koncentracja IGF-I wokół komórek 
nabłonkowych macicy u suk z CEH może odgrywać 
istotną rolę w  rozwoju tej patologii, prowadząc do 
niekontrolowanego rozrostu gruczołów endometrial-
nych. U  suk poddanych owariektomii podczas fazy 
lutealnej obserwowano zmniejszoną sekrecję zarówno 
IGF-I, jak i GH (hormon wzrostu) z komórek gruczołu 
sutkowego oraz spadek ich poziomu we krwi. Zmiany 
te spowodowane były gwałtownym obniżeniem pro-
gesteronu, co wynikało z braku jajników, natomiast 
odnotowano wzrost poziomu prolaktyny (37, 39). 
Obserwowane zjawisko stanowi charakterystyczny ob-
raz notowany także podczas ciąży urojonej u suk (37).

Podsumowanie
Czynniki wzrostowe, do których zalicza się m.in. 

transformujące, nabłonkowe, insulinopodobne oraz 
naczyniowo-śródbłonkowe czynniki wzrostu, mogą 
odgrywać centralną rolę w  powstawaniu i  rozwo-
ju patologii układu rozrodczego samic. Na drodze 
auto- i  parakrynnej wpływają na cykle mitotyczne, 
biorą udział w procesach różnicowania komórek en-
dometrialnych, interakcjach endometrium–trofoblast, 
wczesnych etapach utrzymania ciąży, łuszczeniu tkanki 
przy braku implantacji oraz w funkcjonalnych proce-
sach regeneracyjnych endometrium (ryc. 1). Ponadto 
zaburzenia w poziomie ekspresji czynników wzrostu 
oraz ich receptorów mogą przyczyniać się rozwoju 
wielu typów nowotworów.

Analiza zmian profilu ekspresji omawianych czyn-
ników w tkance prawidłowej oraz patologicznej, o roż-
nym stopniu zaawansowania procesu chorobowego, 
pozwoliłaby na wytypowanie czułych wskaźników 
diagnostycznych. Opracowanie tego typu markerów 
tkankowych w  istotny sposób przyczyniłoby się do 
udoskonalenia metod diagnostycznych stosowanych 
w terapii schorzeń układu rozrodczego samic.
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