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Artykuł przeglądowy	 Review

Cykl płciowy u suki cechuje się wieloma specyficz-
nymi odmiennościami, przy czym wiele z nich dotyczy 
ciałek żółtych (c.ż.). Długość życia tego endokrynnego 
organu oraz związana z  nią sekrecja progesteronu 
(P4) wynoszą 60-80 dni, są więc około pięciokrotnie 
dłuższe niż u  innych gatunków zwierząt. Ponadto 
generalnie są one takie same u  suk nieciężarnych 
i ciężarnych. Ciałka żółte cykliczne są niezależne od 
macicznych czynników luteolitycznych. Także mecha-
nizm luteotropowy jest u suk odmienny, co dotyczy 
zarówno niektórych czynników wspierających ciałko 
żółte, jak również okresów ich oddziaływania (11). 
Należy dodać, że dotychczas zjawiska te są poznane 
w niewielkim stopniu.

Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie 
aktualnego stanu wiedzy dotyczącego mechanizmów 
regulujących funkcjonowanie ciałka żółtego w pierw-
szej i drugiej połowie fazy lutealnej cyklu oraz ciąży.

Pierwsza połowa fazy lutealnej cyklu lub ciąży
U suk ma miejsce poliowulacja, dlatego w wyniku 

tego procesu odbywającego się na ogół 2.-3. dnia rui 
właściwej powstaje kilka/kilkanaście ciałek żółtych. 
W kolejnych dniach następuje faza ich formowania 
się trwająca do 15.-25. dnia po owulacji (6). Ta faza 
rozwoju ciałek żółtych związana jest ze wzmożoną 
aktywnością proliferacyjną komórek, odzwierciedlaną 
wzrostem ekspresji antygenu Ki67 w komórkach lute-
alnych (33). Poziom progesteronu intensywnie wzrasta 1) Praca finansowana w ramach projektu MNiSzW NN308225936.
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Summary
This paper presents current information on the regulatory mechanism of the endocrine function of the 

corpus luteum in cyclic and pregnant dogs. Corpus luteum function in the first half of diestrus or pregnancy 
(< day 30) is independent of gonadotrophins. The mechanisms regulating corpus luteum function in this 
phase are largely unknown. It seems that an important role in the controlling of progesterone biosynthesis 
is played by StAR (steroidogenic acute regulatory protein) and 3β-HSD (3β-hydroxysteroid dehydrogenase). 
Recently, it has been demonstrated that prostaglandin E2 acts luteotrophically by increasing the expression 
of StAR. In addition, the action of progesterone on its receptors at the para-/autocrine level appears to serve 
as a luteotrophic factor. There is no significant difference in the regulation of corpus luteum function between 
pregnant and non-pregnant bitches during this time.

Corpus luteum function is fully gonadotrophin-dependent during the second half of diestrus. Prolactin and, 
to a lesser extent, LH are the main luteotrophic factors. The slow process of luteal regression starts by day 30 
after ovulation, and it takes place in spite of the increased availability of pituitary luteotrophic hormones (LH, 
prolactin). During luteal regression, progesterone concentration gradually decreases. This decrease is caused 
by a reduced expression of StAR and 3β-HSD, as well as by degenerative changes in the luteal cells. In non-
pregnant bitches, progesterone concentration decreases slowly and reaches baseline values 80-90 days after 
ovulation. In pregnant bitches, on the other hand, progesterone decreases rapidly 1-2 days before parturition. 
In non-pregnant bitches, luteal regression is a passive process in the absence of luteolytic factors, whereas in 
pregnant bitches, luteolysis is an active process. This is due to a rapid progesterone decrease to the threshold 
level and the release of PGF2α from the fetal part of the placenta.
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od ok. 5 ng/ml w czasie owulacji do maksymalnych 
koncentracji wynoszących na końcu tego okresu 30- 
-40 ng/ml (6, 13). Wczesna faza lutealna u  suk jest 
więc związana z najwyższą aktywnością endokrynną 
przejawiającą się biosyntezą i sekrecją progesteronu.

Paradoksalnie, czynniki luteotropowe wspierające 
formowanie się i wczesną aktywność sekrecyjną ciałka 
żółtego są nadal słabo poznane. Wykazano, że w tym 
okresie cyklu u suk ma miejsce niezależność ciałka 
żółtego od gonadotropin przysadkowych (LH), co 
jest głównym mechanizmem luteotropowym u innych 
gatunków zwierząt. Dowiedziono tego w doświadcze-
niach z eksperymentalną hypofyzektomią, po której 
obserwowano tylko nieznaczne i  przejściowe zabu-
rzenia funkcji ciałka żółtego (4, 29). Fenomen ten był 
podstawą do przyjęcia nazewnictwa, zgodnie z którym 
wczesna faza lutealna nosi nazwę „niezależnej od go-
nadotropin”, natomiast późna faza lutealna (> 30. dnia 
po owulacji) to okres „zależności od gonadotropin”, 
a zwłaszcza od prolaktyny (13).

Badania nad sekrecją LH we wczesnej fazie lutealnej 
nie wykazały istotnego wzrostu stężenia tego hormonu, 
proporcjonalnie do wzrostu produkcji progesteronu 
w tym okresie (9). Najnowsza praca Kowalewskiego 
dowiodła, że w okresie formowania ciałka żółtego (15 
i 25 dni po owulacji) miał miejsce wzrost ekspresji 
mRNA receptora dla hormonu LH, szczególnie silnie 
wyrażony u  suk nieciężarnych (17). Zestawiając te 
obserwacje z  przejściowymi zaburzeniami sekrecji 
progesteronu po hypofyzektomii można stwierdzić, że 
LH i jego receptor odgrywają jednak pewną rolę w re-
gulacji tej fazy ciałka żółtego, jednakże mechanizm 
ten posiada drugorzędne znaczenie.

Aktualnie problematyka luteotropowego wsparcia 
ciałka żółtego w pierwszej części fazy lutealnej i cy-
klu jest przedmiotem intensywnych badań. Dzięki 
postępowi badawczemu i  rozwojowi metod biologii 
molekularnej istnieją próby wyjaśnienia tych zjawisk 
na wielu poziomach regulacyjnych, w tym także sub-
komórkowych.

Jednym z postulowanych molekularnych poziomów 
kontroli endokrynnej funkcji ciałka żółtego jest biosyn-
teza progesteronu w komórkach lutealnych regulowana 
głównie przez dwa czynniki: białko StAR (steroido-
genic acute regulatory protein) i 3β-HSD (dehydroge-
naza 3β-hydroksysteroidowa). Białko StAR inicjuje 
biosyntezę P4 poprzez udostępnianie cholesterolu 
jako prekursora do produkcji pregnenolonu, który pod 
wpływem dehydrogenazy 3β-HSD jest przekształcany 
do progesteronu (22, 35). Ekspresja tych czynników 
była badana w komórkach ciałka żółtego podczas fazy 
lutealnej i ciąży (21, 22). Zarówno u suk w cyklu, jak 
i  u  ciężarnych wykazano generalnie silną ekspresję 
tych czynników we wczesnej fazie ciałka żółtego 
z towarzyszącym jej wzrostem stężenia P4, natomiast 
znacznie słabszą w późniejszej fazie ciałka żółtego, 
charakteryzowanej przez obniżającą się zawartość 

progesteronu. Dane te sugerują, że ekspresja tych 
czynników, zależna od fazy ciałka żółtego, jest istot-
nym mechanizmem regulacyjnym endokrynnej funkcji 
ciałka żółtego (P4). Ma to głównie miejsce na poziomie 
biodostępności substratów do produkcji progesteronu, 
wtórnie zaś dotyczy ich metabolizowania (22). Należy 
dodać, że czynniki i mechanizmy regulujące ekspresję 
i aktywność dehydrogenazy 3β-HSD i białka StAR nie 
są całkowicie poznane.

Innym czynnikiem istotnym dla funkcji ciałka żółte-
go we wczesnej fazie jego istnienia są prostaglandyny, 
przy czym sugerowana jest tutaj głównie prostaglandy-
na E2 (PGE2) produkowana lokalnie w tkance lutealnej. 
Wcześniej istniały doniesienia o luteotropowej funkcji 
tego hormonu u innych gatunków zwierząt (38, 40), 
aktualnie takie samo znaczenie w ciałkach żółtych suk 
jest przypisywane PGE2 (20). Wykazano silną ekspre-
sję cyklooksygenazy 2, syntazy PGE2 oraz jej receptora 
we wczesnej fazie ciałka żółtego (10.-20. dzień cyklu), 
natomiast w  okresach późniejszych obserwowano 
istotne zmniejszenie się ekspresji czynników zwią-
zanych z aktywnością biologiczną PGE2. Także u suk 
ciężarnych zwiększona ekspresja PGE2 miała miejsce 
w okresie preimplantacyjnym, później była zaś słabiej 
wyrażona (18, 20). Wskazuje to na nowy mechanizm 
luteotropowego oddziaływania PGE2 na funkcję ciałka 
żółtego u  suk ciężarnych i  nieciężarnych w okresie 
do ok. 20. dnia po owulacji. W badaniach in vitro na 
komórkach lutealnych wykazano również, że PGE2 
stymuluje ekspresję białka StAR (20). Dowodzi to 
luteotropowego oddziaływania PGE2, a także sugeru-
je synergizm obu opisanych powyżej mechanizmów 
regulacyjnych o  działaniu podtrzymującym funkcję 
ciałka żółtego.

Przedstawione powyżej badania były prowadzo-
ne metodami in vitro przy wykorzystaniu komórek 
lutealnych ciałek żółtych pobieranych w  różnych 
okresach fazy lutealnej lub ciąży. Jak dotąd brak jest 
dowodów uzyskanych w warunkach przyżyciowych 
potwierdzających regulacyjną funkcję czynników 
kontrolujących biosyntezę progesteronu oraz PGE2 
podczas wczesnej fazy ciałka żółtego. Lukę tą wypeł-
niają częściowo nieopublikowane jeszcze całkowicie 
badania własne, w których po aplikacji selektywnego 
inhibitora cyklooksygenazy 2 (COX-2) firokoksybu 
u suk do 30. dnia cyklu oceniano sekrecję progeste-
ronu, ekspresję dehydrogenazy 3β-HSD i zawartość 
PGE2 w komórkach lutealnych, a także określano ich 
aktywność lutealną poprzez pomiar pola jąder komór-
kowych (15). Obserwowano tendencję do obniżania 
się koncentracji progesteronu ze szczególnym jego 
nasileniem w  10. dniu cyklu. Natomiast w  tkance 
lutealnej towarzyszyły temu: istotne zmniejszenie się 
koncentracji PGE2, obniżona ekspresja dehydrogenazy 
3β-HSD oraz zmniejszona aktywność komórek lute-
alnych. Wyniki te dowodzą ważnej, przyżyciowej roli 
PGE2 w podtrzymaniu lutealnej funkcji ciałka żółtego 
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we wczesnych fazach jego rozwoju i  potwierdzają 
wcześniejsze badania in vitro (20, 23). W badaniach 
tych obserwowano także obniżenie się ekspresji mRNA 
receptora prolaktyny, co może dowodzić istnienia 
zależności między PGE2 a gonadotropinowym wspar-
ciem ciałka żółtego. Wprawdzie w omawianym okresie 
ten układ regulacyjny nie odgrywa istotniejszej roli, ale 
wskazuje na wielokierunkowość oddziaływania PGE2 
w luteotropowym wspieraniu ciałka żółtego.

Istnieje także inna, ciekawa koncepcja luteotropowe-
go wsparcia ciałka żółtego oparta o auto-/parakrynne 
oddziaływanie hormonów steroidowych, głównie 
progesteronu (11, 33). Zakłada ona, że hormon ten 
łącząc się z własnymi receptorami w komórkach lute-
alnych, stymuluje własną biosyntezę. Znaczny wzrost 
receptora P4 w tkance lutealnej, obserwowany w fazie 
formowania się ciałka żółtego koreluje pozytywnie 
ze wzrostem poziomu P4 i wspiera w dużym stopniu 
tę hipotezę. Innym dowodem są także badania prze-
prowadzone z  użyciem aglepristonu, wybiórczego 
blokera receptora progesteronowego. Aplikacja tej 
substancji, ograniczającej biologiczne oddziaływanie 
endogennego progesteronu, powodowała we wczesnej 
fazie c.ż. obniżenie stężenia P4, przedwczesną sekre-
cję metabolitu prostaglandyny F2α (PGF2α) – PGFM 
oraz zmiany podobne do luteolizy (18, 19). Sugeruje 
to duże znaczenie progesteronu i  jego receptora dla 
podtrzymania funkcji ciałka żółtego w pierwszej poło-
wie cyklu u suk. Wydaje się, że mechanizm ten może 
być szczególnie istotny u  suk ciężarnych, bowiem 
u zwierząt w fazie przedimplantacyjnej obserwowano 
szczególnie wysoką zawartość receptora P4 w tkance 
lutealnej (19).

Badano także znaczenie innych czynników dla funk-
cji ciałka żółtego suk. Wymienić tutaj należy układ 
immunologiczny, głównie limfocyty CD4 i CD8 oraz 
produkowane przez nie cytokiny IL-8, IL-10, IL-12 
i TNFα. Wyniki tych prac nie przyniosły jednak peł-
nego wyjaśnienia roli tych czynników dla wczesnej 
funkcji lutealnej c.ż. Pewne znaczenie dla tego pro-
cesu przypisywano także takim czynnikom, jak insu-
linopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) oraz czynnik 
wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) (27). Podobnie 
należy chyba traktować udział w regulacji czynności 
wczesnego ciałka żółtego takich czynników, jak glu-
koza i jej komórkowy transporter, receptory insuliny 
oraz czynnik hipoksji (HIF) (11, 16, 27). Mają one bez 
wątpienia istotne znaczenie dla procesu formowania 
i wczesnej funkcji c.ż. oraz towarzyszącej temu an-
giogenezy. Wydaje się jednak, że ta grupa czynników 
cechuje się oddziaływaniem na podstawowe procesy 
metaboliczne i  rozwojowe, bez silnie zaznaczonej 
specyfiki związanej z fazami cyklu.

Druga połowa fazy lutealnej cyklu lub ciąży
W drugiej połowie fazy lutealnej funkcja ciałka 

żółtego zależna jest w pełni od prolaktyny i częściowo 

także od hormonu luteinizującego. Usunięcie przysadki 
w tym okresie powodowało szybkie i stałe zmniejsza-
nie się koncentracji progesteronu do wartości podsta-
wowych (4, 29). Podobnie, zastosowanie antagonistów 
GnRH u suk w środkowej fazie ciałka żółtego prowa-
dziło do trwałego obniżenia się stężenia progesteronu 
(36, 37). Efektem podawania przeciwciał przeciwko 
LH było natomiast tylko przejściowe, trwające 8-10 dni 
obniżenie koncentracji progesteronu (7). Hamowanie 
uwalniania prolaktyny za pomocą bromokryptyny lub 
kabergoliny powodowało stałe obniżenie się koncen-
tracji progesteronu w drugiej połowie fazy lutealnej 
(7, 28). Onclin i Verstegen (31) wykazali, że hamujący 
wpływ bromokryptyny na wydzielanie progesteronu 
przez ciałko żółte był znoszony przez podawanie pro-
laktyny, ale nie przez podawanie LH. Dowodzi to, że 
główną rolę luteotropową u suk w drugiej połowie fazy 
ciałka żółtego odgrywa prolaktyna, a nie LH.

Podobną zależność od LH i prolaktyny stwierdzono 
również dla ciałka żółtego u ciężarnych suk (7, 31). 
Wykorzystywane jest to w praktyce klinicznej do indu-
kowania ronienia w drugiej połowie ciąży za pomocą 
inhibitorów prolaktyny (30, 39) lub antagonistów 
GnRH (36).

W drugiej połowie fazy lutealnej lub ciąży u  suk 
występuje wzmożone uwalnianie LH (14) i obserwo-
wany jest wyraźny wzrost koncentracji prolaktyny, 
wyższy u zwierząt ciężarnych niż nieciężarnych (3, 
31). Przypuszcza się, że zwiększone wydzielanie pro-
laktyny u suk ciężarnych jest związane ze wzrostem 
produkcji relaksyny w łożyskach w drugiej połowie 
ciąży (5).

Mechanizm luteotropowego wpływu prolaktyny 
i  LH u  suk nie jest dokładnie poznany. Wykazano, 
że komórki ciałka żółtego zawierają receptory dla 
obu hormonów. Ekspresja mRNA i białka receptora 
prolaktyny w komórkach lutealnych zmniejszała się 
istotnie w  drugiej połowie fazy lutealnej lub ciąży 
(23). Odnośnie do receptorów LH dane są sprzeczne. 
Fernandes i wsp. (9) stwierdzili stałą zawartość recep-
torów LH w komórkach ciałka żółtego w przebiegu 
fazy lutealnej, jednak nowsze badania wykazały istotne 
zmniejszanie się ekspresji mRNA receptora LH w ko-
mórkach lutealnych cyklicznych ciałek żółtych w dru-
giej połowie ich życia. W ciałkach żółtych ciążowych 
zmiany te były natomiast mniej wyraźne (17). Wydaje 
się, że oba hormony nie wywierają bezpośredniego 
wpływu na produkcję progesteronu w ciałku żółtym, 
ponieważ podawanie zarówno prolaktyny (31), jak 
i GnRH (14) lub LH (32) nie prowadziło do wzrostu 
koncentracji progesteronu w krwi. Onclin i Verstegen 
(32) przypuszczają, że luteotropowa rola prolakty-
ny polega raczej na podtrzymywaniu funkcji ciałka 
żółtego i spowalnianiu jego regresji. Concannon (5) 
wykazał w warunkach in vitro wzrost produkcji pro-
gesteronu przez komórki lutealne ze środkowej fazy 
lutealnej po dodaniu LH i przypuszcza, że hormon ten 
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zwiększa ekspresję białka StAR i aktywność enzymów 
biorących udział w steroidogenezie, jak 3β-HSD i cy-
tochrom P450 odcinający łańcuch boczny cholesterolu 
(P-450scc).

Pomimo wzrastającej dostępności gonadotropowych 
czynników luteotropowych (prolaktyna, LH) w dru-
giej połowie życia ciałek żółtych następuje obniżanie 
się koncentracji progesteronu. W  przypadku suk 
nieciężarnych koncentracja progesteronu stopniowo 
obniża się do wartości podstawowych 80.-90. dnia 
po owulacji, natomiast u suk ciężarnych ma miejsce 
gwałtowny spadek koncentracji tego hormonu 1-2 dni 
przed porodem (6, 10). Obniżanie się koncentracji pro-
gesteronu w drugiej połowie fazy lutealnej lub ciąży 
spowodowane jest zmniejszaniem się ekspresji białka 
StAR i dehydrogenazy 3β-HSD w komórkach luteal-
nych w tych okresach (18, 21, 22). Według obecnych 
poglądów lutealna regresja u nieciężarnych suk jest 
biernym procesem zwyrodnieniowym, zachodzącym 
bez udziału czynnika luteolitycznego pochodzącego 
z macicy (17). Wykazano, że odmiennie niż u innych 
gatunków zwierząt, usunięcie macicy u suk nie prze-
rywa cyklu rujowego (12). Począwszy od 30. dnia po 
owulacji komórki lutealne wykazują nasilające się 
zmiany zwyrodnieniowe (gromadzenie się tłuszczu 
w  komórkach, kondensacja chromatyny, pyknoza 
jąder), aż do rozpadu komórek (8, 34). Przyjmuje się, 
że głównym mechanizmem regresji ciałek żółtych 
jest apoptoza, czyli programowana śmierć komórek, 
jednakże sygnały apoptotyczne w  ciałkach żółtych 
u nieciężarnych suk są stosunkowo słabe (2, 26, 34). 
Stopniowe zmiany zwyrodnieniowe zachodzą rów-
nież w  ciałku żółtym w  drugiej połowie ciąży (1), 
jednakże szybki spadek koncentracji progesteronu 
przed porodem jest wynikiem aktywnej luteolizy 
(17). Poprzedzony jest on wzrostem koncentracji 
prostaglandyny F2α w  krwi (6, 25). Wykazano, że 
u ciężarnych suk PGF2α jest produkowana w płodowej 
części łożysk, a wzrost jej wydzielania jest wynikiem 
zwiększonej ekspresji cyklooksygenazy 2 indukowanej 
spadkiem koncentracji progesteronu poniżej wartości 
progowej (19). Ekspresja mRNA receptora PGF2α 
w komórkach lutealnych ciałek żółtych suk wzrastała 
do 25. dnia po owulacji, a później utrzymywała się na 
stałym poziomie, zarówno u suk nieciężarnych (24), 
jak i ciężarnych (18). Wysoka ekspresja tego recepto-
ra w ciałku żółtym w drugiej połowie fazy lutealnej 
lub ciąży wyjaśnia pojawiająca się wrażliwość ciałek 
żółtych suk na egzogenną PGF2α w  tych okresach. 
Fenomen ten umożliwia praktyczne wykorzystanie 
PGF2α do skracania aktywności c.ż. (39). Podczas 
przedporodowej luteolizy występuje istotne obniżenie 
się ekspresji StAR i 3β-HSD (18) oraz obserwowane 
są silne sygnały apoptotyczne w komórkach lutealnych 
(2, 17).

Reasumując, funkcja c.ż. u suk w pierwszej części 
cyklu i ciąży (< 30. dnia) jest w dużym stopniu nieza-

leżna od gonadotropin. Pełną wrażliwość na te czynniki 
c.ż. uzyskuje dopiero w drugiej części cyklu, powyżej 
30. dnia od owulacji. Mechanizmy regulujące funkcje 
c.ż. w pierwszej fazie cyklu są nadal w dużym stopniu 
niewyjaśnione, ale wydaje się, że kilka opisanych w ar-
tykule lokalnych mechanizmów auto- i parakrynnych 
jest niezwykle istotnych dla powstawania i  rozwoju 
c.ż. oraz sekrecji progesteronu. Należą do nich StAR 
i 3β-HSD kontrolujące biosyntezę progesteronu, pro-
staglandyna E2 oraz autokrynne oddziaływanie P4 na 
komórki lutealne przez własny receptor. Dodać należy, 
że pomiędzy wymienionymi układami regulującymi 
istnieje prawdopodobnie powiązanie synergistyczne 
wzmacniające ich efekt luteotropowy. Wydaje się 
także, że żaden z  tych mechanizmów pojedynczo 
nie stanowi w pełni funkcjonalnego luteotropowego 
wsparcia c.ż. w fazie jego rozwoju. Na obecnym etapie 
badań można także stwierdzić, że w tej fazie nie istnieją 
duże różnice w regulacji funkcji ciałka żółtego u suk 
nieciężarnych i  ciężarnych. W drugiej połowie fazy 
lutealnej funkcja ciałka żółtego zależna jest w pełni od 
gonadotropin. Głównym czynnikiem luteotropowym 
jest prolaktyna, w mniejszym stopniu LH. Od 30. dnia 
po owulacji następuje regresja ciałek żółtych pomimo 
wzrastającej dostępności przysadkowych hormonów 
luteotropowych (LH, prolaktyna). Koncentracja pro-
gesteronu we krwi obniża się stopniowo w wyniku 
zmniejszania się ekspresji StAR i  3β-HSD i  zmian 
zwyrodnieniowych w komórkach lutealnych. U  suk 
nieciężarnych stężenie progesteronu obniża się powoli 
do wartości podstawowych 80.-90. dnia po owulacji, 
natomiast u suk ciężarnych ma miejsce gwałtowny spa-
dek koncentracji tego hormonu 1-2 dni przed porodem. 
U suk nieciężarnych regresja ciałka żółtego jest bier-
nym procesem, bez udziału czynnika luteolitycznego, 
natomiast u suk ciężarnych ma miejsce aktywna lute-
oliza w wyniku uwalniania PGF2α z części płodowej 
łożysk po obniżeniu się koncentracji progesteronu do 
wartości progowej.
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