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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 3p-HSD (3B-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 3B-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
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level and the release of PGF2a from the fetal part of the placenta.
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Cykl ptciowy u suki cechuje si¢ wieloma specyficz-
nymi odmienno$ciami, przy czym wiele z nich dotyczy
ciatek zoltych (c.z.). Dlugos¢ zycia tego endokrynnego
organu oraz zwigzana z nig sekrecja progesteronu
(P,) wynoszg 60-80 dni, sg wigc okoto pigciokrotnie
dtuzsze niz u innych gatunkéw zwierzat. Ponadto
generalnie s3 one takie same u suk nieci¢zarnych
i cigzarnych. Ciatka zotte cykliczne sg niezalezne od
macicznych czynnikow luteolitycznych. Takze mecha-
nizm luteotropowy jest u suk odmienny, co dotyczy
zaréwno niektorych czynnikdw wspierajacych ciatko
z6lte, jak rowniez okreséw ich oddziatywania (11).
Nalezy doda¢, ze dotychczas zjawiska te sg poznane
w niewielkim stopniu.

! Praca finansowana w ramach projektu MNiSzW NN308225936.

Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy dotyczacego mechanizmow
regulujacych funkcjonowanie ciatka zottego w pierw-
szej 1 drugiej potowie fazy lutealnej cyklu oraz cigzy.

Pierwsza potowa fazy lutealnej cyklu lub cigzy

U suk ma miejsce poliowulacja, dlatego w wyniku
tego procesu odbywajacego si¢ na ogot 2.-3. dnia rui
wlasciwej powstaje kilka/kilkanascie ciatek zottych.
W kolejnych dniach nastepuje faza ich formowania
si¢ trwajaca do 15.-25. dnia po owulacji (6). Ta faza
rozwoju ciatek zottych zwigzana jest ze wzmozong
aktywno$cig proliferacyjng komorek, odzwierciedlang
wzrostem ekspresji antygenu Ki67 w komorkach lute-
alnych (33). Poziom progesteronu intensywnie wzrasta
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od ok. 5 ng/ml w czasie owulacji do maksymalnych
koncentracji wynoszacych na koncu tego okresu 30-
-40 ng/ml (6, 13). Wczesna faza lutealna u suk jest
wigc zwigzana z najwyzsza aktywnoscig endokrynna
przejawiajaca si¢ biosynteza i sekrecja progesteronu.

Paradoksalnie, czynniki luteotropowe wspierajace
formowanie si¢ 1 wczesng aktywnos¢ sekrecyjng ciatka
z6ltego sa nadal stabo poznane. Wykazano, ze w tym
okresie cyklu u suk ma miejsce niezaleznos¢ ciatka
z6ttego od gonadotropin przysadkowych (LH), co
jest gtéwnym mechanizmem luteotropowym u innych
gatunkow zwierzat. Dowiedziono tego w do$wiadcze-
niach z eksperymentalnq hypofyzektomlq, po ktorej
obserwowano tylko nieznaczne i przejSciowe zabu-
rzenia funkcji ciatka zoéttego (4, 29). Fenomen ten byt
podstawa do przyjecia nazewnictwa, zgodnie z ktorym
wczesna faza lutealna nosi nazwe ,,niezaleznej od go-
nadotropin”, natomiast p6zna faza lutealna (> 30. dnia
po owulacji) to okres ,,zalezno$ci od gonadotropin®,
a zwlaszcza od prolaktyny (13).

Badania nad sekrecja LH we wczesnej fazie lutealne;j
nie wykazaty istotnego wzrostu stezenia tego hormonu,
proporcjonalnie do wzrostu produkcji progesteronu
w tym okresie (9). Najnowsza praca Kowalewskiego
dowiodta, Zze w okresie formowania ciatka zottego (15
1 25 dni po owulacji) miat miejsce wzrost ekspresji
mRNA receptora dla hormonu LH, szczego6lnie silnie
wyrazony u suk mec1e;zarnych (17) Zestawiajac te
obserwacje z przej§ciowymi zaburzeniami sekrecp
progesteronu po hypofyzektomii mozna stwierdzi¢, ze
LH ijego receptor odgrywaja jednak pewna rolg w re-
gulacji tej fazy cialka zottego, jednakze mechanizm
ten posiada drugorzedne znaczenie.

Aktualnie problematyka luteotropowego wsparcia
ciatka zoltego w pierwszej cze$ci fazy lutealnej i cy-
klu jest przedmiotem intensywnych badan. Dzi¢ki
postepowi badawczemu i rozwojowi metod biologii
molekularne;j istniejg proby wyjasnienia tych zjawisk
na wielu poziomach regulacyjnych, w tym takze sub-
komorkowych.

Jednym z postulowanych molekularnych poziomow
kontroli endokrynnej funkcji ciatka zottego jest biosyn-
teza progesteronu w komorkach lutealnych regulowana
glownie przez dwa czynniki: bialko StAR (steroido-
genic acute regulatory protein) i 33-HSD (dehydroge-
naza 3B-hydroksysteroidowa). Biatko StAR inicjuje
biosyntez¢ P, poprzez udost¢pnianie cholesterolu
jako prekursora do produkcji pregnenolonu, ktory pod
wptywem dehydrogenazy 33-HSD jest przeksztatcany
do progesteronu (22, 35). Ekspresja tych czynnikdéw
byta badana w komorkach ciatka zottego podczas fazy
lutealnej 1cigzy (21, 22). Zaro6wno u suk w cyklu, jak
1 u cigzarnych wykazano generalme silng ekspresje
tych czynnikoéw we wczesnej fazie ciatka zoltego
z towarzyszacym jej wzrostem stgzenia P, natomiast
znacznie stabszg w pdzniejszej fazie ciatka zoltego,
charakteryzowanej przez obnizajaca si¢ zawartos¢
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progesteronu. Dane te sugeruja, ze ekspresja tych
czynnikow, zalezna od fazy ciatka zottego, jest istot-
nym mechanizmem regulacyjnym endokrynnej funkcji
ciatka zottego (P,). Ma to gtéwnie miejsce na poziomie
biodostepnosci substratow do produkcji progesteronu,
wtornie za$ dotyczy ich metabolizowania (22). Nalezy
doda¢, ze czynniki i mechanizmy regulujace ekspresje
1 aktywno$¢ dehydrogenazy 33-HSD i biatka StAR nie
sg calkowicie poznane.

Innym czynnikiem istotnym dla funkcji ciatka z6lte-
go we wezesnej fazie jego istnienia sg prostaglandyny,
przy czym sugerowana jest tutaj glownie prostaglandy-
na E, (PGE,) produkowana lokalnie w tkance lutealne;.
WczesmeJ 1stn1aly doniesienia o luteotropowe;j funkcji
tego hormonu u innych gatunkoéw zwierzat (38, 40),
aktualnie takie samo znaczenie w ciatkach zottych suk
jest przypisywane PGE, (20). Wykazano silng ekspre-
sj¢ cyklooksygenazy 2, syntazy PGE, oraz jej receptora
we wczesnej fazie ciatka zottego (10.-20. dzien cyklu),
natomiast w okresach pdzniejszych obserwowano
istotne zmniejszenie si¢ ekspresji czynnikow zwig-
zanych z aktywnoscig biologiczng PGE,. Takze u suk
cigzarnych zwigkszona ekspresja PGE, miata miejsce
w okresie preimplantacyjnym, pdzniej byta za$ stabiej
wyrazona (18, 20). Wskazuje to na nowy mechanizm
luteotropowego oddziatywania PGE, na funkcje ciatka
z6ltego u suk cigzarnych i nieci¢zarnych w okresie
do ok. 20. dnia po owulacji. W badaniach in vitro na
komorkach lutealnych wykazano réwniez, ze PGE,
stymuluje ekspresje biatka StAR (20). Dowodzi to
luteotropowego oddziatywania PGE , a takze sugeru-
je synergizm obu opisanych powyzej mechanizméw
regulacyjnych o dzialaniu podtrzymujacym funkcje
ciatka zo6ttego.

Przedstawione powyzej badania byty prowadzo-
ne metodami in vitro przy wykorzystaniu komorek
lutealnych ciatek zottych pobieranych w réznych
okresach fazy lutealnej lub ciazy. Jak dotad brak jest
dowoddéw uzyskanych w warunkach przyzyciowych
potwierdzajacych regulacyjng funkcje czynnikow
kontrolujgcych biosyntezg progesteronu oraz PGE,
podczas wczesnej fazy ciatka zottego. Luke ta wypel-
niajg czesciowo nieopublikowane jeszcze catkowicie
badania wlasne, w ktorych po aplikacji selektywnego
inhibitora cyklooksygenazy 2 (COX-2) firokoksybu
u suk do 30. dnia cyklu oceniano sekrecje progeste-
ronu, ekspresje dehydrogenazy 3B-HSD i zawarto$¢
PGE, w komorkach lutealnych, a takze okreslano ich
aktywnos¢ lutealng poprzez pomiar pola jader komor-
kowych (15). Obserwowano tendencj¢ do obnizania
si¢ koncentracji progesteronu ze szczegdlnym jego
nasileniem w 10. dniu cyklu. Natomiast w tkance
lutealnej towarzyszyty temu: istotne zmniejszenie si¢
koncentracji PGE , obnizona ekspresja dehydrogenazy
3B-HSD oraz zmniejszona aktywno$¢ komorek lute-
alnych. Wyniki te dowodza waznej, przyzyciowej roli
PGE, w podtrzymaniu lutealnej funkcji ciatka zottego
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we wczesnych fazach jego rozwoju i potwierdzaja
wczesniejsze badania in vitro (20, 23). W badaniach
tych obserwowano takze obnizenie si¢ ekspresji mRNA
receptora prolaktyny, co moze dowodzi¢ istnienia
zalezno$ci migdzy PGE, a gonadotropinowym wspar-
ciem ciatka zottego. Wprawdzie w omawianym okresie
ten uktad regulacyjny nie odgrywa istotniejszej roli, ale
wskazuje na wielokierunkowos¢ oddziatywania PGE,
w luteotropowym wspieraniu ciatka zottego.

Istnieje takze inna, ciekawa koncepcja luteotropowe-
go wsparcia ciatka zoltego oparta o auto-/parakrynne
oddziatywanie hormonow steroidowych, gtownie
progesteronu (11, 33). Zaklada ona, ze hormon ten
faczac si¢ z wlasnymi receptorami w komorkach lute-
alnych, stymuluje wtasng biosyntez¢. Znaczny wzrost
receptora P, w tkance lutealnej, obserwowany w fazie
formowania si¢ ciatka zottego koreluje pozytywnie
ze wzrostem poziomu P, i wspiera w duzym stopniu
te hipoteze. Innym dowodem sg takze badania prze-
prowadzone z uzyciem aglepristonu, wybidrczego
blokera receptora progesteronowego. Aplikacja tej
substancji, ograniczajacej biologiczne oddziatywanie
endogennego progesteronu, powodowata we wczesnej
fazie c.z. obnizenie st¢zenia P,, przedwczesng sekre-
cj¢ metabolitu prostaglandyny F,a (PGF,a) — PGFM
oraz zmiany podobne do luteolizy (18, 19). Sugeruje
to duze znaczenie progesteronu i jego receptora dla
podtrzymania funkcji ciatka zoitego w pierwszej poto-
wie cyklu u suk. Wydaje si¢, ze mechanizm ten moze
by¢ szczegolnie istotny u suk cigzarnych, bowiem
u zwierzat w fazie przedimplantacyjnej obserwowano
szczegolnie wysoka zawartos¢ receptora P, w tkance
lutealnej (19).

Badano takze znaczenie innych czynnikow dla funk-
cji ciatka zoéltego suk. Wymieni¢ tutaj nalezy uktad
immunologiczny, gtoéwnie limfocyty CD4 i CDS oraz
produkowane przez nie cytokiny IL-8, IL-10, IL-12
1 TNFa. Wyniki tych prac nie przyniosty jednak pet-
nego wyjasnienia roli tych czynnikéw dla wczesnej
funkcji lutealnej c.z. Pewne znaczenie dla tego pro-
cesu przypisywano takze takim czynnikom, jak insu-
linopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) oraz czynnik
wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGF) (27). Podobnie
nalezy chyba traktowa¢ udziat w regulacji czynno$ci
wczesnego ciatka zottego takich czynnikow, jak glu-
koza i jej komorkowy transporter, receptory insuliny
oraz czynnik hipoksji (HIF) (11, 16,27). Maja one bez
watpienia istotne znaczenie dla procesu formowania
1 wczesnej funkcji c.z. oraz towarzyszacej temu an-
giogenezy. Wydaje si¢ jednak, ze ta grupa czynnikoéw
cechuje si¢ oddziatywaniem na podstawowe procesy
metaboliczne i1 rozwojowe, bez silnie zaznaczonej
specyfiki zwigzanej z fazami cyklu.

Druga potowa fazy lutealnej cyklu lub cigzy

W drugiej potowie fazy lutealnej funkcja ciatka
z6tego zalezna jest w petni od prolaktyny i czgsciowo
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takze od hormonu luteinizujacego. Usunigcie przysadki
w tym okresie powodowato szybkie i state zmniejsza-
nie si¢ koncentracji progesteronu do warto$ci podsta-
wowych (4, 29). Podobnie, zastosowanie antagonistow
GnRH u suk w $rodkowej fazie ciatka zottego prowa-
dzito do trwatego obnizenia si¢ stezenia progesteronu
(36, 37). Efektem podawania przeciwciat przeciwko
LH bylo natomiast tylko przej$ciowe, trwajace 8-10 dni
obnizenie koncentracji progesteronu (7). Hamowanie
uwalniania prolaktyny za pomocg bromokryptyny lub
kabergoliny powodowato state obnizenie si¢ koncen-
tracji progesteronu w drugiej potowie fazy lutealnej
(7,28). Onclin i Verstegen (31) wykazali, ze hamujacy
wplyw bromokryptyny na wydzielanie progesteronu
przez ciatko zo6lte byt znoszony przez podawanie pro-
laktyny, ale nie przez podawanie LH. Dowodzi to, Ze
glowna role luteotropowa u suk w drugiej potowie fazy
ciatka zottego odgrywa prolaktyna, a nie LH.

Podobna zalezno$¢ od LH i prolaktyny stwierdzono
rowniez dla ciatka zoltego u ciezarnych suk (7, 31).
Wykorzystywane jest to w praktyce klinicznej do indu-
kowania ronienia w drugiej potowie cigzy za pomoca
inhibitorow prolaktyny (30, 39) lub antagonistow
GnRH (36).

W drugiej potowie fazy lutealnej lub ciazy u suk
wystepuje wzmozone uwalnianie LH (14) i obserwo-
wany jest wyrazny wzrost koncentracji prolaktyny,
wyzszy u zwierzat cigzarnych niz nieci¢zarnych (3,
31). Przypuszcza sig, ze zwigkszone wydzielanie pro-
laktyny u suk ci¢zarnych jest zwigzane ze wzrostem
produkcji relaksyny w lozyskach w drugiej potowie
ciazy (5).

Mechanizm luteotropowego wptywu prolaktyny
1 LH u suk nie jest dokladnie poznany. Wykazano,
ze komorki cialka zottego zawierajg receptory dla
obu hormonoéw. Ekspresja mRNA i biatka receptora
prolaktyny w komorkach lutealnych zmniejszala si¢
istotnie w drugiej potowie fazy lutealnej lub cigzy
(23). Odnosnie do receptoréw LH dane sg sprzeczne.
Fernandes 1 wsp. (9) stwierdzili stalg zawartosc¢ recep-
toréw LH w komorkach ciatka zottego w przebiegu
fazy lutealnej Jednak nowsze badania wykazaty istotne
zmniejszanie si¢ ekspresji mRNA receptora LH w ko-
morkach lutealnych cyklicznych ciatek zottych w dru-
giej potowie ich zycia. W ciatkach zottych cigzowych
zmiany te byly natomiast mniej wyrazne (17). Wydaje
si¢, ze oba hormony nie wywieraja bezposredniego
wptywu na produkcje progesteronu w ciatku z6itym,
poniewaz podawanie zarowno prolaktyny (31), jak
1 GnRH (14) lub LH (32) nie prowadzito do wzrostu
koncentracji progesteronu w krwi. Onclin i Verstegen
(32) przypuszczajq, ze luteotropowa rola prolakty-
ny polega raczej na podtrzymywamu funkcji ciatka
z6ltego 1 spowalnianiu jego regresji. Concannon (5)
wykazat w warunkach in vitro wzrost produkcji pro-
gesteronu przez komorki lutealne ze §rodkowej fazy
lutealnej po dodaniu LH i przypuszcza, ze hormon ten
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zwigksza ekspresje biatka StAR 1 aktywno$¢ enzymow
biorgcych udzial w steroidogenezie, jak 33-HSD i cy-
tochrom P450 odcinajacy tancuch boczny cholesterolu
(P-450scc).

Pomimo wzrastajacej dostepnosci gonadotropowych
czynnikow luteotropowych (prolaktyna, LH) w dru-
giej potowie zycia ciatek z6ltych nastepuje obnizanie
si¢ koncentracji progesteronu. W przypadku suk
nieci¢zarnych koncentracja progesteronu stopniowo
obniza si¢ do warto$ci podstawowych 80.-90. dnia
po owulacji, natomiast u suk ci¢zarnych ma miejsce
gwaltowny spadek koncentracji tego hormonu 1-2 dni
przed porodem (6, 10). Obnizanie si¢ koncentracji pro-
gesteronu w drugiej potowie fazy lutealnej lub cigzy
spowodowane jest zmniejszaniem si¢ ekspresji biatka
StAR i dehydrogenazy 33-HSD w komorkach luteal-
nych w tych okresach (18, 21, 22). Wedlug obecnych
pogladow lutealna regresja u nieci¢zarnych suk jest
biernym procesem zwyrodnieniowym, zachodzacym
bez udziatu czynnika luteohtycznego pochodza}cego
z macicy (17). Wykazano ze odmiennie niz u innych
gatunkdéw zwierzat, usunig¢cie macicy u suk nie prze-
rywa cyklu rujowego (12). Poczawszy od 30. dnia po
owulacji komorki lutealne wykazuja nasilajace sie
zmiany zwyrodnieniowe (gromadzenie si¢ ttuszczu
w komorkach, kondensacja chromatyny, pyknoza
jader), az do rozpadu komorek (8, 34). Przyjmuje sie,
ze gtdwnym mechanizmem regresji ciatek zottych
jest apoptoza, czyli programowana $mier¢ komorek,
jednakze sygnaly apoptotyczne w ciatkach zottych
u nieciezarnych suk sg stosunkowo stabe (2, 26, 34).
Stopniowe zmiany zwyrodnieniowe zachodzg row-
niez w ciatku zottym w drugiej potowie cigzy (1),
jednakze szybki spadek koncentracji progesteronu
przed porodem jest wynikiem aktywnej luteolizy
(17). Poprzedzony jest on wzrostem koncentracji
prostaglandyny F,a w krwi (6, 25). Wykazano, ze
u cigzarnych suk PGF o jest produkowana w ptodowej
czesci tozysk, a wzrost jej wydzielania jest wynikiem
zwickszonej ekspresji cyklooksygenazy 2 indukowanej
spadkiem koncentracji progesteronu ponizej wartosci
progowej (19). Ekspresja mRNA receptora PGF o
w komorkach lutealnych ciatek zottych suk wzrastata
do 25. dnia po owulacji, a pdzniej utrzymywata si¢ na
statym poziomie, zarowno u suk nieci¢zarnych (24),
jak i cigzarnych (18). Wysoka ekspresja tego recepto-
ra w ciatku zoltym w druglej polow1e fazy lutealnej
lub cigzy wyjasnia pojawiajaca si¢ wrazliwos¢ ciatek
zoltych suk na egzogenng PGF,a w tych okresach.
Fenomen ten umozliwia praktyczne wykorzystanie
PGF,o do skracania aktywnos$ci c.z. (39). Podczas
przedporodowej luteolizy wystgpuje istotne obnizenie
si¢ ekspresji StAR i 33-HSD (18) oraz obserwowane
sa silne sygnaty apoptotyczne w komorkach lutealnych
(2, 17)

Reasumujac, funkcja c.z. u suk w pierwszej czesci
cyklu i cigzy (< 30. dnia) jest w duzym stopniu nieza-
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lezna od gonadotropin. Petng wrazliwo$¢ na te czynniki
c.z. uzyskuje dopiero w drugiej czesci cyklu, powyzej
30. dnia od owulacji. Mechanizmy regulujace funkcje
c.z. w pierwszej fazie cyklu sa nadal w duzym stopniu
niewyjasnione, ale wydaje sig¢, ze kilka opisanych w ar-
tykule lokalnych mechanizméw auto- i parakrynnych
jest niezwykle istotnych dla powstawania i1 rozwoju
c.z. oraz sekrecji progesteronu. Nalezg do nich StAR
1 3B-HSD kontrolujace biosynteze progesteronu, pro-
staglandyna E, oraz autokrynne oddziatywanie P, na
komorki lutealne przez wtasny receptor. Doda¢ nalezy,
ze pomigdzy wymienionymi uktadami regulujacymi
istnieje prawdopodobnie powigzanie synergistyczne
wzmacniajace ich efekt luteotropowy. Wydaje si¢
takze, ze zaden z tych mechanizmoéw pojedynczo
nie stanowi w pelni funkcjonalnego luteotropowego
wsparcia c.z. w fazie jego rozwoju. Na obecnym etapie
badan mozna takze stwierdzi¢, ze w tej fazie nie istniejg
duze ro6znice w regulacji funkcji ciatka zolttego u suk
nieci¢zarnych i ci¢zarnych. W drugiej potowie fazy
lutealnej funkcja ciatka zottego zalezna jest w pelni od
gonadotropin. Gtownym czynnikiem luteotropowym
jest prolaktyna, w mniejszym stopniu LH. Od 30. dnia
po owulacji nastepuje regresja ciatek zottych pomimo
wzrastajacej dostgpnosci przysadkowych hormonéw
luteotropowych (LH, prolaktyna). Koncentracja pro-
gesteronu we krwi obniza si¢ stopniowo w wyniku
zmniejszania si¢ ekspresji StAR 1 3B-HSD i zmian
zwyrodnieniowych w komorkach lutealnych. U suk
nieci¢zarnych stezenie progesteronu obniza si¢ powoli
do wartosci podstawowych 80.-90. dnia po owulacji,
natomiast u suk ci¢zarnych ma miejsce gwattowny spa-
dek koncentracji tego hormonu 1-2 dni przed porodem.
U suk niecigzarnych regresja ciatka zottego jest bier-
nym procesem, bez udziatu czynnika luteolitycznego,
natomiast u suk ci¢zarnych ma miejsce aktywna lute-
oliza w wyniku uwalniania PGF,a z czgsci ptodowe;j
lozysk po obnizeniu si¢ koncentracji progesteronu do
wartosci progowe;.
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