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Streszczenie

Gonadotropina kosmdéwkowa (CG), jako czynnik zarodkowy, kontroluje proces implantacji i formowania sie ciazy.
Hormon ten reguluje funkcje bfony Sluzowej macicy zaréwno poprzez wptyw na produkcje progesteronu, jak i po-
przez bezposrednie oddziatywanie na komorki endometrium. Badania ostatnich lat wskazuja na kluczowa role CG
w kontroli najwazniejszych procesdw zwiazanych z implantacja, takich jak apoptoza, angiogeneza, matczyna odpo-
wiedZ immunologiczna i migracja trofoblastu.

Przeglad pismiennictwa ostatnich lat wskazuje na decydujaca role gonadotropiny kosmowkowej w procesie formo-
wania sie ciazy i sugeruje potencjalne zastosowanie medyczne tego hormonu.

Stowa kluczowe: gonadotropina kosméwkowa / implantacja / decidualizacja /
/ zarodek / endometrium /

Abstract
Chorionic gonadotropin (CG), as a embryonic factor, controls the implantation process and pregnancy formation.
The hormone regulates endometrial functions by its influence on progesterone production and direct modulation
of endometrial cell functions. Recent studies suggest the key role of CG in controlling the main implantation
processes like apoptosis, angiogenesis, maternal immunological response and trophoblast migration.
The review of recent studies regarding CG function indicates its pivotal role in embryo implantation and suggests
possible medical applications.
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Wstep

Gonadotropina kosmdéwkowa (CQG) jest produkowana
i wydzielana przez zarodek na bardzo wczesnym etapie rozwo-
ju. Ekspresja genu tego hormonu u czlowieka nastepuje juz
w stadium dwublastomerowym, a bialko gonadotropiny ko-
smowkowej wykrywane jest w hodowli zarodkowej zaréwno
na etapie wczesnych blastomeréw jak i blastocysty [1, 2].

W okresie okienka implantacyjnego, 6-10 dni po wyrzucie
LH, stezenie CG we krwi wyraznie wzrasta [3]. U kobiet hor-
mon ten jest wykrywalny w moczu 7-8 dni po zaptodnieniu [4].
Immunizacja przeciw CG, w przypadku kobiet jak i zwierzat
modelowych z rzgdu naczelnych, uniemozliwia proces implan-
tacji [5]. Bezposrednie zetknigcie si¢ zarodka z btona §luzowa
macicy nie wydaje si¢ konieczne dla kontynuacji wydzielania
tego czynnika [6]. Trofoektoderma blastocysty, w nastepstwie
potaczenia z nabtonkiem btony sluzowej macicy, réznicuje si¢
w dwie warstwy: cytotrofoblast i syncytiotrofoblast, ktore pe-
netruja endometrium [7]. Syncytiotrofoblast, warstwa ze-
wnetrzna o charakterze wielojadrowym, produkuje i wydziela
CG, a takze inne hormony fozyskowe [8§].

Wplyw gonadotropiny kosmdwkowej na ksztattowanie si¢
ciazy moze odbywac si¢ w sposdb posredni jak i bezposredni.
Posrednio, CG reguluje funkcje endometrium poprzez jajnik,
stymulujac komorki luteinowe ciatka zéttego do produkcji
progesteronu. Luteotropowa aktywnos$¢ CG zostata szeroko
opisana przez Duncana [9].

Progesteron to kluczowy hormon regulujacy faze wydzie-
lania cyklu piciowego, przygotowujacy endometrium do im-
plantacji zarodka. Wptywa on na btong sluzowa macicy regu-
lujac m.in. procesy apoptotyczne, transformacj¢ doczesnowa
(decidualizacje) oraz ztuszczanie si¢ endometrium w okresie
menstruacji. Istnieja doniesienia wskazujace na to, ze proge-
steron kontroluje funkcje endometrium poprzez stymulacje
czynnika LIF przy udziale IL-4 wydzielanej przez limfocyty
[10].

Bezposredni wptyw CG na komoérki
endometrium

Badania ostatnich lat wskazuja na to, ze gonadotropina
kosmdéwkowa reguluje funkcje btony $luzowej macicy réwniez
poprzez bezposrednie oddzialywanie na jej komorki [63]. In-
tensywne prace nad fizjologiczna rola tego hormonu w proce-
sie formowania si¢ cigzy rozpoczely si¢ z momentem odkrycia
receptora CG w tkance niegonadalnej, np. w blonie sluzowej
macicy [11].

Dowiedziono, ze receptor ten wystepuje tu w trzech pod-
stawowych typach komorek endometrium: komorkach na-
btonka wyscielajacego, nabfonka gruczotowego i tkanki facz-
nej. Reguluje on aktywnos¢ tych komoérek w okresie formow-
nia si¢ cigzy [12, 13].

W pracach poswigconych roli CG w procesie implantacji
prowadzi si¢ badania in vivo na wielu modelach zwierzecych,
w tym na pawianach ( Papio Anubis). Brak mozliwo$ci prowa-
dzenia doswiadczen na tkankach ludzkich wynika tu z oczy-
wistych aspektéw etycznych. U pawianow natomiast, wigk-
szos$c procesdw dotyczacych formowania si¢ ciazy jest niezwy-
kle podobnych do tych opisywanych u cztowieka i innych na-
czelnych [14, 15].
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Gonadotropina kosmowkowa reguluje aktywnos¢ endo-
metrialnych komodrek nablonkowych, zarowno w przypadku
kobiet [24, 25] jak i1 zwierzat modelowych takich jak pawiany
[8, 23]. W nastepstwie domacicznego podania gonadotropiny
kosmowkowej obserwuje si¢ u pawianow charakterystyczna
przemiang komorek nabtonka sluzowki macicy, przejawiajaca
sie¢ w morfologicznej transformacji komorek, ktorej towarzy-
szy hipertrofia i hiperplazja komdrek nabtonka wyscielajace-
go endometrium, jak rowniez komodrek nabtonka gruczotowe-
go u ich ujscia do jamy macicy [16]. U pawiandw przemiana ta
jest odpowiedzia matczyna ujawniajacg si¢ na wczesnym eta-
pie formowania cigzy, jedynie w miejscu implantacji [14]. Ba-
dania wskazuja na lokalny charakter odpowiedzi na ten hor-
mon, wydzielany w warunkach fizjologicznych przez implan-
tujaca si¢ blastocyste.

Jak juz wspomniano, CG wplywa réwniez na nabtonek
gruczotowy btony sluzowej macicy. Indukuje on charaktery-
styczne w okresie cigzy, morfologiczne przemiany gruczotow
macicznych [17]. Gruczoty staja si¢ nabrzmiafe i ulegaja skre-
ceniu, a ich funkcje wydzielnicze ulegaja wzmozeniu. Pod
wplywem CG wzrasta istotnie produkcja glikodeliny. Uwaza
sig, ze biatko to jest istotnym czynnikiem wydzielanym przez
endometrium zarowno w fazie sekrecyjnej cyklu piciowego jak
i w czasie cigzy. Okres syntezy glikodeliny zbiezny jest z ryt-
mem wzrostu i spadku stezenia CG we krwi [18, 19].

Wskazuje si¢ na role glikodeliny w immunosupresji, hamo-
waniu zaplodnienia i indukcji roznicowania si¢ komorek na-
btonkowych [20, 21]. U cztowieka CG stymuluje réznorodne,
biochemiczne zmiany wydzieliny gruczotowej endometrium.
Zaobserwowano podwyzszone stezenie, kluczowych dla pro-
cesu implantacji biatek LIF, VEGF 1 MMP-9 oraz jednocze-
$nie obnizone stezenie IGFBP-1 i M-CSF [22].

Gonadotropina kosméwkowa reguluje rowniez funkcje fi-
broblastow zregbu btony sluzowej macicy. Wykazano, ze hor-
mon ten stymuluje synteze aktyny mies$ni gtadkich [aSMA]
tych komorek [16]. Uwaza sig, ze produkcja tego biatka jest
zwigzana z taczeniem si¢ biafek istoty miedzykomorkowej
z komorkami zrgbu endometrium [26], co prowadzi do istot-
nych zmian w ich cytoszkielecie. Zmiany te wplywajq na funk-
cje wydzielnicze nabtonka gruczotowego oraz proces transfor-
macji doczesnowej [27, 28]. Biatko aSMA hamuje synteze IG-
FBP-1, czynnika odpowiedzialnego za kontrole migracji tro-
foblastu [29]. W miejscu implantacji fibroblasty endometrium
podlegaja transformacji decidualnej. Ulegaja one morfolo-
gicznym i biochemicznym przemianom, formujac tkanke do-
czesnowa, ktora odpowiada m.in. za ochrong i odzywianie za-
gniezdzajacego si¢ zarodka. Wyniki wielu badan dowodza, ze
wlasnie gonadotropina kosmdéwkowa jest, oprocz progestero-
nu, gtownym czynnikiem indukujacym proces decidualizacji
endometrialnych fibroblastow [30].

Wptyw CG na apoptoze w endometrium

Gonadotropina kosmowkowa decyduje o powodzeniu im-
plantacji i rozwoju ciazy nie tylko poprzez wplyw na transfor-
macj¢ doczesnowa, ale takze na proces apoptozy, inwazj¢ tro-
foblastu, regulacjg, powstawanie naczyn krwiono$nych
(angiongenez¢) oraz ochrong plodu przed matczyna
odpowiedzia immunologiczng.

693



PRACE

) POGLADOWE
potoznictwo

Ginekol Pol. 2008, 79, 692-696

Gonadotropina kosméwkowa jako kluczowy czynnik regulujacy implantacje zarodka.

Apoptoze¢ czyli proces, w ktérym komorki podlegaja sa-
mobdjczej $Smierci, uwaza si¢ dzis$ za jedno z najwazniejszych
zjawisk prowadzacych do ztuszczania si¢ endometrium w okre-
sie menstruacji. Sygnaly wysytane przez zarodek wplywaja na
zahamowanie regresji komoérek zregbu endometrium, a unie-
mozliwiajac przejscie blony sluzowej macicy do fazy menstru-
acji, przygotowuja ja do zagniezdzenia si¢ blastocysty [31].

Doniesienia literaturowe ostatnich lat, wskazuja na to, ze
gonadotropina kosmowkowa jest najwazniejszym czynnikiem
zarodkowym odpowiedzialnym za hamowanie procesu apop-
tozy [32, 33]. Wykazano, ze powstawanie typowych biatek
apoptotycznych, Bcl-2 1 Bax ulega zahamowaniu pod wply-
wem CG, co prowadzi do ukierunkowania si¢ przemian fibro-
blastéw na drogg ich przezycia i roznicowania si¢ w komorki
doczesnej. Zroéznicowane komorki doczesnej produkuja m.in.
IGFBP-1 i prolaktyng, ktore rowniez wykazuja aktywnos¢ an-
tyapoptotyczna [33].

Wptyw CG na angiogeneze

Inng niezwykle istotna funkcja gonadotropiny kosmowko-
wej w okresie implantacji jest regulacja procesu angiogenezy.
W 2002 roku hormon ten zostat opisany jako czynnik pro-
angiogenny [37]. Proces powstawania nowych naczyn krwio-
nosnych, jest niezwykle istotny w przemianach, jakim podlega
endometrium podczas cyklu piciowego, jak rowniez we wcze-
snym okresie formowania cigzy. Ze wzgledu na zapotrzebowa-
nie na zwigkszony doptyw krwi do fozyska w okresie ciazy, na-
czynia krwionosne w fazie sekrecyjnej 1 podczas formowania
si¢ cigzy ulegaja przebudowie [61]. Sktadaja si¢ na nia: posze-
rzanie naczyn krwiono$nych, zwigkszanie przepuszczalnosci,
a takze tworzenie nowych naczyn wtosowatych [34, 35, 36].
Wykazano tez, ze uzycie przeciwcial anty-hCG prowadzi do
hamowania powstawania naczyn krwionosnych [37].

O proangiogennej roli gonadotropiny kosmowkowej
$wiadczy rowniez wystgpowanie receptora LH/hCG w $cianie
naczyn krwionosnych endometrium [38, 39]. Dowiedziono, ze
ilos¢ tego receptora wzrasta w fazie wydzielniczej cyklu picio-
wego, w komorkach tkanki facznej bezposrednio otaczajacej
naczynia krwionosne w zrebie endometrium 1 w matczynym to-
zysku podczas formowania si¢ ciazy [13].

Analiza endometrialnych biopsji pobranych od kobiet,
ktérym domacicznie podawano hCG, wskazuje na rozwdj no-
wych naczyn krwionosnych w obszarze zrebu endometrium
[40]. Ponadto gonadotropina kosmowkowa powoduje rozsze-
rzanie si¢ i wzrost przepuszczalnosci $ciany naczyn krwiono-
snych btony sluzowej macicy [41, 42]. Zwrocono tez uwage, ze
stymulacja gonadotroping kosmowkowa prowadzi do aktywa-
¢ji kinazy biatkowej C [37], ktora odpowiedzialna jest za pro-
ces tworzenia naczyn krwionosnych we wezesnych fazach an-
giogenezy [43].

Angiogeneza kontrolowana jest rdéwniez przez inne czynni-
ki, takie jak VEGF. Biatko to stymuluje nie tylko proces po-
wstawania naczyn wlosowatych, ale rowniez wplywa na ich
funkcje [62]. Poziom VEGF wzrasta w endometrium w okresie
okienka implantacyjnego [44]. Obecnos¢ tego biatka odkryto
rowniez w komorkach trofoblastu [45]. Obserwacja ta sugeru-
je, ze poprzez VEGF trofoblast oddziatywuje na uktad naczy-
niowy btony sluzowej macicy, podczas swojej migracji wglab
endometrium.
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Udowodniono, ze gonadotropina kosmowkowa ma zdol-
nos¢ stymulacji produkcji tego czynnika zarowno w komor-
kach endometrium jak i trofoblastu [22, 46].

Niezwykle interesujaca wydaje si¢ bliska korelacja prze-
strzenna pomigdzy obszarem ekspresji syntaz tlenku azotu
(eNOS 1 iNOS) i receptora CG w endometrium w okresie cy-
klu ptciowego 1 w czasie formowania si¢ cigzy pawiandw [13,
47]. Tlenek azotu odgrywa wazna rol¢ nie tylko w regulacji
rozszerzalnosci 1 przepuszczalnosci naczyn krwionosnych [48,
49], ale rowniez wpltywa na funkcjonowanie endometrium
w okresie okienka implantacyjnego [47, 50]. Zbieznos$¢ dystry-
bucji CGR isyntaz NO sugeruje zaleznos¢ pomigdzy tlenkiem
azotu a gonadotroping kosmowkowa, co potwierdzaja bada-
nia, w ktérych domaciczne podanie hCG prowadzi do wzro-
stu ekspresji syntaz tlenku azotu [47].

Wptyw CG na matczyny uktad
immunologiczny

Warunkiem prawidtowego rozwoju zarodka jest ztagodze-
nie reakcji zapalnej towarzyszacej implantacji i jego ochrona
przed odrzuceniem matczynym, zwigzanym z niezgodnoscia
immunologiczna. Wiele prac wskazuje na to, ze CG redukuje
reakcje uktadu immunologicznego matki. W ostatnich latach
dowiedziono, ze hormon ten poprzez biatko SCP moze hamo-
wac aktywnos¢ limfocytow T [31, 51]. Wykazano tez, ze CG
indukujac biatko MIF, wptywa nie tylko na proces angiogene-
zy, ale rdwniez reguluje naptyw makrofagdw i aktywnos¢ lim-
focytow T [52]. CG wplywa tez na czynnik stymulujacy mono-
cyty M-CSF, a takze hamuje wydzielanie cytokin przez ko-
morki nabtonka endometrium [22, 46].

Wptyw CG na migracje trofoblastu

Prawidiowa pentracja trofoblastu w endometrium mozliwa
jest tylko w przypadku rdwnowagi pomiedzy czynnikami sty-
mulujacymi 1 hamujacymi ten proces, wytworzonymi zardéwno
przez trofoblast jak i endometrium. Podwyzszony poziom CG
skorelowany jest z inwazyjnoscia trofoblastu w przypadkach
cigzy pozamacicznej [53]. Dowiedziono, ze CG reguluje pro-
dukcje metaloproteaz MMP-9 1 MMP-2, czynnikow odpowie-
dzialnych za degradacjg substancji pozakomodrkowe;j, przy po-
mocy ktorych inwazyjny trofoblast niszczy nabtonek i zrab en-
dometrium [22, 46, 60]. CG indukuje tez proces decidualizacji
i produkcje czynnika doczesnowego — IGFBP-1, odpowie-
dzialnego za hamowanie rozwoju trofoblastu [22, 29, 46].

Podsumowanie

Badania ostatnich lat dotyczace roli gonadotropiny ko-
smowkowej w procesie implantacji 1 ksztattowania si¢ ciazy
wskazuja jednoznacznie, ze hormon ten petni kluczowa rolg
w tych procesach. Ma on zdolno$¢ regulacji funkcji réznych
typow komorek btony §luzowej macicy i uczestniczy w kontro-
li wielu istotnych zjawisk zwigzanych z formowaniem si¢ ciazy.
Doktadne poznanie funkcji gonadotropiny kosmdéwkowej mo-
ze prowadzi¢ do wielu nowoczesnych, medycznych aplikacji
tego hormonu. Oczekiwa¢ mozna, ze podawanie LH lub hCG
zwigkszy prawdopodobienstwo prawidiowej implantacji za-
rodka oraz bedzie przeciwdziala¢ poronieniom i przedwcze-
snym porodom [54, 55].
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Podczas badan, w ktérych kobietom w okresie ciazy poda-
wano hCG, uzyskano nizszy odsetek poronien i przedwcze-
snych porodow [56]. Dowiedziono, ze wigksza szansa na za-
gniezdzenie si¢ zarodka po podaniu hCG wynika ze zwigksze-
nia si¢ grubosci btony s$luzowej macicy [57]. Hormon hCG
moze by¢ zastosowany takze do wywotywania owulacji i doj-
rzewania oocytow [58], a w hodowli zarodkowej, jak zaobser-
wowano, wspomaga krytyczny etap przejscia zarodka do sta-
dium blastocysty [59]. Opierajac si¢ na aktualnym pismiennic-
twie, nalezatoby zwrdci¢ uwage na mozliwosci terapeutyczne-
go zastosowania tego hormonu, chociazby w praktyce gineko-
logicznej zwigzanej z technikami wspomaganego rozrodu.
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