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Artyku³ przegl¹dowy Review

Cia³ko ¿ó³te (corpus luteum � CL) jest gruczo³em wy-
dzielania wewnêtrznego powstaj¹cym w jajniku z pêche-
rzyka poowulacyjnego. Dojrza³e CL zbudowane jest
z dwóch typów komórek steroidogenicznych: du¿ych
komórek lutealnych pochodz¹cych z warstwy ziarnistej
i ma³ych komórek lutealnych powstaj¹cych z komórek
os³onki. G³ównym hormonem wydzielanym przez CL jest
progesteron (P

4
), który jest niezbêdny do utrzymania ci¹-

¿y, jak równie¿ do zapewnienia cykliczno�ci u wiêkszo�-
ci gatunków ssaków (5). Nieprawid³owo�ci w wydziela-
niu hormonów przez CL prowadz¹ do wielu dysfunkcji
zwi¹zanych z reprodukcj¹, takich jak niep³odno�æ, poro-
nienia czy zaburzenia cyklu rujowego (25). Czas trwania
CL warunkowany jest przez trzy nastêpuj¹ce po sobie
okresy, tj. fazê wzrostu, funkcjonaln¹ oraz oko³oluteolicz-
n¹ i towarzysz¹ temu istotne zmiany w wydzielaniu P

4
.

Je¿eli nie dojdzie do zap³odnienia, CL musi ulec regre-
sji, aby pozwoliæ na wzrost kolejnego pêcherzyka i owu-
lacjê, dziêki czemu cykl jajnikowy rozpoczyna siê na
nowo (25). Prawid³owa funkcja wydzielnicza tego gru-
czo³u jest wypadkow¹ oddzia³ywania (w drodze auto-, para-
i endokrynnej) szeregu endogennych czynników luteotro-
powych i luteolitycznych (5), co schematycznie przed-
stawia ryc. 1. Poza tym wydzielanie w CL mo¿e byæ re-
gulowane przez liczne substancje endogenne, takie jak
hormony steroidowe, prostaglandyny, jak równie¿ nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Zró¿nicowane pod wzglêdem budowy chemicznej
NLPZ nale¿¹ do leków czêsto stosowanych zarówno
w medycynie ludzkiej, jak i weterynaryjnej. G³ówny
mechanizm ich dzia³ania zwi¹zany jest z hamowaniem
aktywno�ci cyklooksygenazy (COX), co prowadzi do
obni¿enia lub zablokowania syntezy prostaglandyn (PGs)
w cyklu przemian kwasu arachidonowego (12). Z uwagi
na takie dzia³anie NLPZ wywieraj¹ efekt przeciwzapal-
ny, przeciwgor¹czkowy i przeciwbólowy.

W organizmie ssaków stwierdzono obecno�æ trzech
izoform cyklooksygenazy, ró¿ni¹cych siê miejscem eks-
presji i dzia³ania, przy czym aktualnie poznana jest rola
dwóch izoenzymów: COX-1 i COX-2 (12). Ekspresjê
COX-1 (okre�lanej równie¿ jako izoforma konstytutyw-
na) stwierdzono niemal we wszystkich tkankach ssaków,
a PGs powstaj¹ce przy udziale tego enzymu warunkuj¹
homeostazê organizmu i prawid³owy przebieg procesów
fizjologicznych. Z kolei aktywno�æ COX-2 indukowana
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Ryc. 1. Czynniki luteotropowe (LH � hormon luteinizuj¹cy,
GH � hormon wzrostu, PRL � prolaktyna, IGF-1 � insulino-
podobny czynnik wzrostu, PGE

2
 � prostaglandyna E

2
, PGI

2
 �

prostaglandyna I
2
, OT � oksytocyna, EST � estrogeny) i lu-

teolityczne (PGF
2
a � prostaglandyna F

2
a, LTC

4
 � leukotrien

C
4
) wp³ywaj¹ce na czynno�æ cia³ka ¿ó³tego
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jest przez cytokiny, mitogeny oraz endotoksyny i jest ob-
serwowana g³ównie w stanach zapalnych (33).

Pomimo tego, ¿e PGs s¹ mediatorami reakcji zapalnej
odgrywaj¹ one równie¿ wa¿n¹ rolê w regulacji wielu pro-
cesów fizjologicznych, w³¹czaj¹c cykl jajnikowy ssaków.
Dlatego NLPZ, poprzez oddzia³ywanie na syntezê PGs,
mog¹ zaburzaæ uwalnianie dojrza³ego oocytu, prowadziæ
do niepowodzenia procesu owulacji i powstania syndro-
mu niepêkniêtego zluteinizowanego pêcherzyka (luteini-
sed unruptured follicle � LUF) (8, 9). Wp³yw NLPZ na
owulacjê i proces powstawania CL zosta³ opisany wcze�-
niej przez Chrostowsk¹ i wsp. (9). W niniejszym opra-
cowaniu przedstawiono charakterystykê oddzia³ywania
NLPZ na czynno�æ wydzielnicz¹ cia³ka ¿ó³tego oraz pro-
ces lutealnej regresji.

Czynniki warunkuj¹ce funkcjonowanie CL
U wielu gatunków zwierz¹t prawid³owy rozwój i czyn-

no�æ CL warunkowane s¹ przez hormony czê�ci gruczo-
³owej przysadki mózgowej, tj. hormon luteinizuj¹cy
(luteotropic hormone � LH) i somatotropowy hormon
wzrostu (growth hormone � GH). Za substancje luteo-
tropowe uznaje siê równie¿: laktogenny hormon prolak-
tynê, insulinopodobny czynnik wzrostu i wytwarzan¹
w czê�ci nerwowej przysadki oksytocynê (OT) (25).
U niektórych gatunków zwierz¹t, m.in. szczurów, króli-
ków i �wiñ funkcjê tak¹ pe³ni¹ tak¿e estrogeny, a estra-
diol jest g³ównym hormonem luteinizuj¹cym (13). Istot-
ne dla prawid³owego funkcjonowania CL s¹ równie¿
PGE

2
 oraz PGI

2
. Najwy¿szy ich poziom obserwuje siê

we wczesnej fazie lutealnej (24), a Homeida i El-Eknah
(14) wykazali, ¿e podanie antagonistów OT powoduje
opó�nienie powstawania CL poprzez supresjê syntezy
PGI

2
. Dodanie PGI

2
 do komórek lutealnych krów, owiec

i ludzi powodowa³o zwiêkszon¹ sekrecjê P
4
 (4, 6), przy

czym wewn¹trzkomórkowy mechanizm reguluj¹cy ten
proces nadal pozostaje niewyja�niony. Równie¿ PGE

2
wzmaga produkcjê P

4
 w komórkach lutealnych krów

i owiec (25).
Procesem decyduj¹cym o d³ugo�ci trwania CL jest lu-

tealna regresja, która cechuje siê utrat¹ zdolno�ci komó-
rek lutealnych do syntetyzowania i wydzielania P

4
 (21).

U wiêkszo�ci gatunków ssaków regresja CL zale¿na jest
od obecno�ci funkcjonalnej macicy. Wykazano, ¿e histe-
rektomia u ja³ówek, owiec, �wiñ, �winek morskich i wielu
innych gatunków (z wyj¹tkiem naczelnych) powoduje
znaczne opó�nienie tego procesu (25). G³ównym czyn-
nikiem indukuj¹cym proces luteolizy jest maciczna PGF

2a
(20), a regresjê CL, inicjowan¹ przez PGF

2a
, obserwo-

wano m.in. u owiec (34), byd³a (31), szczurów (28)
i �winek morskich (7). Synteza i wydzielanie przez ma-
cicê luteolitycznie dzia³aj¹cej PGF

2a
 jest u wielu gatun-

ków zwierz¹t (�winek morskich, byd³a, koni, �wiñ
i owiec) stymulowana przez OT (25). Ponadto wykaza-
no, ¿e PGF

2a
 hamuje syntezê P

4
 u krów, owiec, �wiñ,

ludzi, szczurów i królików poprzez obni¿enie wra¿li-
wo�ci receptorów na czynniki luteotropowe oraz hamo-
wanie transportu cholesterolu, który jest niezbêdny do
syntezy tego hormonu (25). Wyniki badañ ostatnich lat
wskazuj¹, ¿e do czynników luteolitycznych nale¿y rów-
nie¿ leukotrien C

4
 (LTC

4
) oraz tlenek azotu (16).

Wp³yw NLPZ na cia³ko ¿ó³te
Istotna rola PGs, zarówno w procesie powstawania,

jak i regresji CL, daje podstawy by s¹dziæ, ¿e NLPZ, które
hamuj¹ syntezê prostanoidów, mog¹ wp³ywaæ na funk-
cjê wydzielnicz¹ i czas trwania tego gruczo³u.

Powstanie w pe³ni funkcjonalnego CL jest zale¿ne
w du¿ym stopniu od wzrostu nowych naczyñ krwiono�-
nych (25). Badania przeprowadzone przez Milvae i Han-
sela (24) wykaza³y, ¿e domaciczne podanie indometacy-
ny (40 mg 2 × dziennie od 4. do 6. dnia cyklu rujowego)
hamuje rozwój CL i znacznie obni¿a stê¿enie P

4
 w oso-

czu. Autorzy sugeruj¹, ¿e przyczyn¹ tego zjawiska jest
zahamowanie syntezy PGI

2
, niezbêdnej do prawid³owej

angiogenezy w kszta³tuj¹cym siê CL. Za³o¿enia te zosta-
³y poparte wynikami badañ Sakurei i wsp. (29), w któ-
rych wykazano, ¿e podanie NS-398, selektywnego inhi-
bitora COX-2 lub indometacyny hamuje powstawanie
naczyñ w CL szczurów, przy czym efekt ten by³ silniej
wyra¿ony po zastosowaniu NS-398. Brak wp³ywu
SC-560, selektywnego inhibitora COX-1, na tworzenie
CL oraz wiêksza skuteczno�æ NS-398 w porównaniu
z indometacyn¹ sugeruj¹, ¿e czynnikiem warunkuj¹cym
prawid³ow¹ angiogenezê jest COX-2, jednak mechanizm
dzia³ania tego enzymu pozostaje nadal niewyja�niony
(29). Nieprawid³owo�ci objawiaj¹ce siê znacznym skró-
ceniem d³ugo�ci cyklu (od 1 do 8 dni) oraz fazy lutealnej
wykazano u kobiet, które otrzymywa³y 3 g kwasu acety-
losalicylowego przez 20 dni, pocz¹wszy od 5. dnia cyklu
(32). NLPZ, podane w fazie lutealnej, wywieraj¹ swój
wp³yw na CL nie tylko przez oddzia³ywanie na rozwój
naczyñ krwiono�nych, ale mog¹ tak¿e hamowaæ wydzie-
lanie gonadotropin z przysadki, poniewa¿ proces ten jest
równie¿ regulowany przez PGs. Zatem podanie NLPZ
mo¿e prowadziæ po�rednio do zniesienia dzia³ania lute-
otropowego hormonów przysadkowych.

Odmienny wp³yw na funkcjê CL maj¹ NLPZ podane
w fazie �rodkowo- lub pó�nolutealnej. Horton i Poyser
(15) ju¿ w latach siedemdziesi¹tych zaobserwowali, ¿e
podskórne podanie indometacyny w dawce 10 mg dwu-
krotnie w ci¹gu doby wyd³u¿a³o cykl rujowy �winek
morskich o ok. 3 dni, za� domaciczne podanie tego leku
(33 mg do ka¿dego rogu) wywiera³o jeszcze silniejszy
efekt, przed³u¿aj¹c cykl do 51-75 dni. Autorzy sugero-
wali, ¿e efekt ten by³ wynikiem hamowania biosyntezy
PGF2a odpowiedzialnej za regresjê CL i tym samym za
zakoñczenie cyklu rujowego. Równie¿ u owiec doma-
ciczna infuzja 20 mg indometacyny dwukrotnie w ci¹gu
doby przez 6 dni (od 12 do 17 dnia cyklu) skutecznie
zapobiega³a luteolizie i podtrzymywa³a wydzielanie P

4
do 18. dnia cyklu, podczas gdy poziom tego hormonu
w grupie kontrolnej obni¿a³ siê istotnie pocz¹wszy od
14. dnia cyklu. Dawka domaciczna (40 mg 2 × dziennie
przez 8 dni) hamowa³a regresjê CL u ja³ówek (19).
Z kolei w badaniach przeprowadzonych przez Mellin
i Busch (22) nie stwierdzono istotnego wp³ywu NLPZ
(aspiryny, kwas flufenamowego) podanych p.o. lub i.m.,
na d³ugo�æ cyklu rujowego u owiec. Autorzy sugerowa-
li, ¿e inhibitory syntezy PGs silniej oddzia³ywuj¹ na me-
chanizmy luteolityczne po ich bezpo�rednim podaniu do
macicy. Nowsze badania wykaza³y jednak skuteczno�æ
NLPZ (megluminianu fluniksyny w dawce 2,2 mg/kg
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m.c.) w zapobieganiu regresji CL u owiec, zarówno po
podaniu doustnym (4 × dziennie przez 9 dni pocz¹wszy
od 11. dnia cyklu) (26), jak i parenteralnym (2 × dzien-
nie przez 8 dni od 14. dnia cyklu) (3), oraz u lam po
podaniu do¿ylnym (2,2 mg/kg m.c. co 6 godz. od 6. do
12. dnia cyklu) (1). Stosunkowo niewielkie wyd³u¿enie
cyklu u owiec (ok. 2 dni) po podaniu do¿ylnym autorzy
t³umacz¹ tym, ¿e lek zaczêto podawaæ 11. dnia cyklu,
w momencie gdy zaobserwowano ju¿ obni¿enie siê stê-
¿enia P

4
, co znaczy³o, ¿e proces luteolizy ju¿ siê rozpo-

cz¹³, a tym samym mo¿liwe by³o ju¿ tylko jego opó�nie-
nie. Wykluczono hipotezê, ¿e zastosowana dawka flu-
niksyny (2,2 mg/kg m.c.) by³a zbyt niska, poniewa¿ zo-
sta³a ona uznana za wystarczaj¹c¹ do zahamowania wy-
dzielania PGF

2a (2). Równie¿ indometacyna (10 mg/kg
m.c.) podawana miêdzy 10.-13. lub 14.-17. dniem cyklu
u macior znacznie wyd³u¿a³a cykl rujowy (17). D³u¿szy
czas trwania CL po indometacynie zaobserwowano tak-
¿e u królików (11), szczurów oraz chomików (18).

NLPZ wp³ywaj¹ na funkcjê CL nie tylko przez bez-
po�rednie hamowanie syntezy PGF

2a. Udokumentowa-
no obni¿enie poziomu OT po podaniu kozom w fazie
lutealnej indometacyny (w dawce10 mg/kg m.c.) (10).
Jest to o tyle istotne, ¿e � jak ju¿ wcze�niej wspomniano
� OT stymuluje wydzielanie macicznej PGF

2a
 (27). Nie-

wyja�nione natomiast pozostaje fizjologiczne znaczenie
miejscowo produkowanych PGs w regulacji czynno�ci
CL u naczelnych. Podanie we wlewie ci¹g³ym do CL
(100 µg/h) meklofenamatu u ma³p przez 7 dni znacznie
obni¿y³o poziom P

4
 oraz skróci³o fazê lutealn¹. W prze-

ciwieñstwie do tego podanie tej samej dawki leku do ¿y³y
jarzmowej nie wywiera³o takiego efektu, co sugeruje lu-
teotropow¹ rolê lokalnie produkowanych metabolitów
kwasu arachidonowego (30). Istotne obni¿enie poziomu
P

4
 obserwowano równie¿ w hodowli komórek lutealnych

ma³p po infuzji meklofenamatu (w dawce 100 µM) (35).
Wyniki dotychczasowych badañ jednoznacznie wska-

zuj¹ na istotny wp³yw NLPZ na uk³ad rozrodczy. Poprzez
zahamowanie syntezy PGs leki te wp³ywaj¹ na rozwój
pêcherzyków, owulacjê czy wreszcie funkcjonowanie CL.
Ze wzglêdu na szerokie zastosowanie NLPZ celowe wy-
daje siê prowadzenie dalszych badañ, które przyczyni¹
siê do pe³nego wyja�nienia ich wp³ywu na funkcjonowa-
nie jajnika zwierz¹t.
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