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Zbadano zawartość „cytozolowych" receptorów estrogenów (ERc) 
i progestagenów (PRc) oraz „jądrowego receptora estrogenów (ERn) 
w prawidłowych tkankach macic 72 miesiączkujących kobiet. Stwier-
dzono, że zawartość tych receptorów jest skorelowana z fazą cyklu 
miesiączkowego i zaawansowaniem procesów proliferacji i sekrecji 
w endometrium, przy czym największym względnym wahaniom ule-
ga zawartość ERn w endometrium. Wykazano, że endometrium za-
wiera znamiennie więcej ERc i PRc w fazie proliferacji niż w fazie 
sekrecji. Stwierdzono występowanie analogicznych zmian w myome-
trium, przy czym jednak różnica stężeń ERc w tej tkance w fazie pro-
liferacji i sekrecji nie osiągała znamienności statystycznej. Wykaza-
no, że maksimum zawartości ERc w błonie mięśniowej występuje 
wcześniej niż w śluzowej (odpowiednio we wczesnym i późnym okre-
sie fazy proliferacji). Omówiono hormonalne uwarunkowanie obser-
wowanych zmian zawartości receptorów i wysunięto przypuszczenie, 
że przyczyną różnic w przebiegu tych zmian w błonach śluzowej i mięś-
niowej może być proliferacja komórek śluzówki. 

Ilość receptorów estrogenów i progestagenów w komórkach macicy 
dojrzałych samic ulega w czasie cyklu płciowego regularnym wahaniom 
zależnym od zmian stężenia estrogenów i progesteronu w krwi (7, 8, 
22, 23). Wiadomo, że estrogeny mogą wywoływać wzrost, a progestage-
ny - zmniejszenie ilości miejsc receptorowych, wiążących estrogeny, 
progestageny lub androgeny w macicy i innych narządach docelowych 
(4, 5, 13). Zmiany ilości receptorów mogą być jedną z przyczyn zmian 
reaktywności komórek na dany hormon (4, 24). Komórki różnych tka-
nek macicy różnią się nie tylko ilościowo, ale i jakościowo reaktywnoś-
cią na hormony steroidowe, co jest następstwem różnicowania się ko-
mórek w trakcie ontogenezy. Reaktywność komórek docelowych na hor-
mon może być również uzależniona od fazy ich cyklu życiowego (9). 

Celem poniższej pracy było określenie i porównanie zawartości re-
ceptorów estrogenów i progestagenów w błonach śluzowej i mięśniowej 
macicy ludzkiej w czasie cyklu miesiączkowego. 

MATERIAŁ I METODY 

Materiał stanowiły macice 72 normalnie miesiączkujących kobiet, usu-
nięte z powodu endometriozy trzonu macicy (adenomyosis), mięśnia-
ków lub stanu przedrakowego szyjki macicy (dysplasia). Do badań po-
bierano błonę śluzową oraz makroskopowo nie zmienione fragmenty 
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błony mięśniowej. Błonę śluzową badano pod względem histomorfologicz-
nym w celu ustalenia aktualnej fazy cyklu miesiączkowego, a mięśnio-
wą — w celu wyeliminowania fragmentów zawierających ogniska en-
dometriotyczne lub mięśniaki. Do oznaczeń biochemicznych użyto wy-
łącznie tkanek o cechach prawidłowych. Zebrany materiał podzielono, na 
6 grup odpowiadających wczesnemu (PI, średnia wieku pacjentek 51 lat; 
n = 6), środkowemu (Pil, średnia wieku 43 lata, n = 12) i późnemu (PIH, 
średnia wieku 43 lata, n = 15) okresowi fazy proliferacji oraz wczesnemu 
(SI, średnia wieku 46 lat, n = 15), środkowemu (Sil, średnia wie-
ku 43 lata, n = 11) i późnemu (SIII, średnia wieku 42 lata, n = 13) 
okresowi fazy sekrecji. Podziału dokonano na podstawie wy-
glądu nabłonka powierzchniowego i gruczołów, uwzględniając podział 
warstwy czynnościowej endometrium na strefę zbitą i gąbczastą, obec-
ność zmian doczesnowych oraz zachowanie się tkanki łącznej siateczko-
wej. 

Sposób przygotowania cytozolu oraz ekstraktu z jądrowej f rakcj i ho-
mogenatów tkankowych, a także metody oznaczania receptorów estroge-
nów i progestagenów podano w innej publikacji (3). Do oznaczeń białka 
stosowano metodę Lowry'ego (14), a do oznaczania DNA — zmodyfi-
kowaną metodę Burtona (11). Do statystycznej oceny wyników zasto-
sowano test ,,t" Studenta. 

W Y N I K I 

Średnią zawartość „cytozolowych" receptorów estrogenów (ERc), pro-
gestagenów (PRc) i „jądrowego" receptora estrogenów (ERn) w bło-

Tabela I. Zawartość „cytozolowych" leceptorów estrogenów (ERc) i progestagenów (PRc) 
ora/. „ j ąd rowego" receptorr, estrogenów (ERn) w endomet r ium i myome t r i um macic miesiączku-

jących kobie t ; w nawiasach podano liczbę p rzypadków 
Tubie I. Contents of . ,cytosol" estrogen (ERc) and progestagen (PRc) receptors a n d „nuc lea r " 
estrogen receptor (ERi ) in the endomet r ium and myomet r ium cf the u te rus of mens t rua t ing 

women ; in brackets — number of cases 
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18 S. Chrapusta i inni N r 1 

nach śluzowej i mięśniowej macic usuniętych w fazie proliferacji i sekrecji 
przedstawiono w tabeli I. Stężenia tych receptorów .w proliferacyjnej 
fazie cyklu miesiączkowego były większe niż w fazie sekrecyinej, przy 
czym jednak różnice te osiągały wartość statystycznie znamienną 
(p >= 0,05) tylko dla ERn i PRc. W fazie proliferacji średnia zawartość 
ERc i ERn w endometrium była większa, a PRc — mniejsza, niż w 
błonie mięśniowej, ale różnice te były statystycznie nieistotne. W fazie 
sekrecji średnia zawartość ERc w błonie śluzowej była znamiennie więk-

Ryc. 1. Zmiany średniej zawartości „cytozolowych" receptorów estrogenów (ERc), 
progestagenów (PRc) i „jądrowego" receptora estrogenów (ERn) w błonie śluzowej 
( ) im ięśniowej (x-x-x) macic miesiączkujących kobiet w czasie cyklu 
miesiączkowego; pionowymi kreskami zaznaczono błąd standardowy średniej, 
liczbę oznaczeń podano w tle wykresów. PI, Pil , PIII — wczesny, środkowy i póź-
ny okres fazy proliferacji; SI, Sil , SIII — wczesny, środkowy i późny okres 
fazy sekrecji. * - różnica w porównaniu z maksimum znamienna statystycznie 
dla p ^ 0 , 0 5 ; ** — różnica wartości dla śluzówki i mięśniówki bliska znamienno-

ści statystycznej (p < 0,1). 
Fig. 1. Changes of rnean contents of „cytosol" estrogen (ERc) and progestagen 
(PRc) receptors and of „nuclear" estrogen receptor (ERn) in the mucosa and 
muscularis of the uterus of menorrhoic women in the course of menstruation 
cycle; perpendicular lines denote standard error of the mean value, nurnber of 
estimations is shown in the background of the graphs. PI, PII, PIII — early, 
medium and late period of the secretory phase. * — difference compared with 
maximum statistically significant p < 0,05; ** — difference of value for mucosa 

and muscularis approaching the statistical significance p < 0.1. 
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sza niż w mięśniowej, natomiast różnice zawartości ERn i PRc w bło-
nach śluzowej i mięśniowej nie były statystycznie istotne. 

Szczegółowy obraz zmian zawartości ERc, ERn i PRc w prawidłowych 
tkankach macicy przedstawiono na ryc. 1. Przyrost i zmniejszanie się 
stężeń ERn i PRc przebiegały w endometrium i myometrium jedno-
cześnie. Maksimum ERn przypadało na środkowy, a maksimum PRc — 
na środkowy lub późny okres fazy proliferacji, natomiast minima - na 
środkowy i późny okres fazy sekrecji. Różnice między ekstremalnymi 
wartościami średniego stężenia PRc były statystycznie znamienne za-
równo dla błony śluzowej, jak i mięśniowej, natomiast stężenie ERn 
zmieniało się w sposób znaczący jedynie w endometrium. Uwagę zwraca 
fakt, że stężenie ERc w endometrium w czasie fazy proliferacji rosło, 
natomiast w myometrium — malało. W obu tych tkankach minimum 
stężenia ERc przypadało na okres sekrecji, przy czym różnica między 
stężeniami ERc zbliżała się do progu znamienności statystycznej, podob-
nie jak różnica zawartości ERn (p <= 0,1, ryc. 1). Średnia zawartość 
PRc w błonie mięśniowej była większa niż w błonie śluzowej we wszy-
stkich okresach fazy proliferacji i sekrecji, ale różnica ta zbliżała się do 
wartości statystycznie istotnej jedynie we wczesnym okresie fazy pro-
liferacji (ryc. 1). 

DYSKUSJA 
Wyniki niniejszej pracy świadczą, że zawartość receptorów estrogenów 

i progestagenów w prawidłowych tkankach macic miesiączkujących ko-
biet ulega wahaniom zależnym od hormonalnego stanu ustroju. Ana-
logiczne wyniki uzyskano w szeregu wcześniejszych prac, których więk-
szość dotyczyła jednak błony śluzowej, natomiast dane o regulacji za-
wartości receptorów hormonów steroidowych w błonie mięśniowej są 
znacznie skromniejsze. Ogólnie stwierdza się, że zawartość ER i PR w 
fazie proliferacji jest większa niż w fazie sekrecji zarówno w błonie 
mięśniowej (10, 22), jak i w śluzowej (1, 15). Jak wykazano w toku obec-
nej pracy, maksimum PRc przypada na środkowy lub późny okres fazy 
proliferacji. Obserwacja ta jest zgodna ze spostrzeżeniami innych bada-
czy (1, 15, 22). Wzrost stężenia PR w tkankach macicy przypisuje się 
działaniu estradiolu (7, 23), natomiast jego spadek w okresie sekrecji — 
wpływowi progesteronu, który może zarówno powodować zmniejszenie 
ilości „cytozolowego" PR w wyniku jego przemiany w formę o zwiększo-
nym powinowactwie do jąder komórkowych (tzw. „jądrowy" PR, PRn), 
jak i wywoływać zmniejszenie łącznej ilości PR w komórkach macicy 
(7, 13, 19, 24). 

Większość badaczy stwierdza, że stężenie ERc w błonach śluzowej 
i mięśniowej w ciągu fazy proliferacji początkowo wzrasta, a w czasie 
przedowulacyjnego maksimum stężenia estradiolu we krwi maleje, cze-
mu towarzyszy wzrost stężenia ERn (15, 22). Jak się obecnie uważa, re-
ceptory dla hormonów steroidowych są białkami jądrowymi (12, 19, 25). 
Białko receptorowe nie skompleksowane z hormonem ma słabe powino-
wactwo do chromatyny, w wyniku czego przy homogenizacji komórek 
może uwalniać się do środowiska. Ta frakcja receptora odpowiada tzw. 
„cytozolowemu" receptorowi. Kompleksy hormon—receptor, wykazujące 
silniejsze powinowactwo do chromatyny, mogą być z niej częściowo wy-
ekstrahowane roztworami o dużej mocy jonowej, np. 0,4 M KCl. Jak 
wykazano, ilość ekstrahowalnego ERn jest wprost proporcjonalna do cał-
kowitej ilości ERn (21). 
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Uzyskany przez nas obraz zmian zawartości ERc, ERn i PRc wyka-
zuje pewne istotne różnice w porównaniu z danymi z piśmiennictwa. 
Polegają one m.in. na wcześniejszym pojawianiu się maksimów. Może 
to wynikać z przyjętego przez nas podziału faz cyklu na 3 okresy 
(większość badaczy dzieli każdą z nich na 2 części). Inną prawdopodob-
ną przyczyną jest datowanie na podstawie wyłącznie cech histomorfo-
logicznych endometrium, które obrazują stosunkowo późne efekty dzia-
łania steroidów płciowych, gdy inni badacze opierają się głównie na 
wywiadzie lekarskim lub na danych o stężeniu estradiolu i progestero-
nu we krwi obwodowej. 

Nieco zaskakujący jest natomiast zaobserwowany w naszych bada-
niach przeciwstawny kierunek zmian zawartości ERc w błonach śluzo-
wej i mięśniowej w początkowym okresie fazy proliferacji. Nie wynika-
ło to z różnic w przemianie ERc w ERn, gdyż ilość ERn w obu bada-
nych tkankach zmieniała się w ten sam sposób i z tą samą amplitudą 
(ryc. 1). Najbardziej prawdopodobną przyczyną wydaje się proliferacja 
komórek, która odbywa się jedynie w błonie śluzowej i może być jedną 
z przyczyn opóźnienia spadku ilości ERc w te j tkance. 

Jak wynika z badań na zwierzętach, wzrost średniej ilości ER w ko-
mórkach macicy (w przeliczeniu na jednostkę DNA) odbywa się głów-
nie wskutek pojawiania się nowych komórek, zawierających duże ilości 
tego białka (2, 18). Doświadczenia nad lokalizacją ER w tkankach ma-
cicy, prowadzone przy użyciu przeciwciał monoklonalnych przeciwko 
ER, wykazały, że najwięcej tego receptora znajduje się w nabłonku 
gruczołowym (6). Ponadto badania nad regulacją zawartości ER w og-
niskach endometriozy umiejscowionych w mięśniu macicy, a składa-
jących się zarówno z tkanki mięśniowej, jak i nabłonka wykazały, że 
spadek ilości ERc w tych ogniskach w fazie proliferacji następuje wcześ-
niej niż w endometrium, ale później niż w prawidłowej mięśniówce 
(26). Wykonane w ramach niniejszej pracy oznaczenia ERc w warun-
kach pozwalających oznaczyć także ERc skompleksowany z endogennym 
estrogenem wykazały, że spadku stężenia ERc w mięśniówce nie można 
przypisać blokowaniu miejsc wiążących estrogeny w cząsteczkach re-
ceptora przez endogenne estrogeny (dane nie prezentowane). 

Zmniejszenie ilości ER w sekrecyjnym endometrium może być na-
stępstwem zarówno spadku stężenia estradiolu we krwi obwodowej, przy-
na jmnie j w początkowym okresie fazy sekrecji, jak i działania progeste-
ronu. Hormon ten może indukować czynnik bezpośrednio zmniejszający 
ilość ERn (8, 16), a także hamować syntezę i wywoływać degradację 
ER (5, 8). Inną przyczyną zmniejszenia się ilości ER i PR w tkankach 
macicy przy przejściu z fazy proliferacji do fazy sekrecji może być wy-
woływany przez progesteron wzrost aktywności dehydrogenezy 1713-
-hydroksysteroidowej. Efekt ten występuje zarówno w błonie śluzowej 
(20), jak i mięśniowej (22), a prowadzi do zwiększenia przemiany estra-
diolu w estron — estrogen o znacznie słabszym działaniu biologicznym. 

C. X p a n y c t a, B. K o h o n k a, M. To ji K) fl a, X. I I a f l 3 H K , M. y e u;, 
3. II a i i i k o 

COflEPSCAHME PEIIEI ITOPOB S C T P O r E H O B M I I P O r E C T O r E H O B 
B 3HflOMETPMM M MMOMETPMM JKEHHJMH B TEHEHME M E C T P y A J I b H O r O 

IJMKJIA 
P e 3 k i m e 

MsyieHO cosepjKaHMe ,,ijMT030JieBŁ.ix" pei^eriTOpOB scTporenoB (ERc) u nporecTO-
renoB (PRc) a TCJKe „aflepHoro" peuenTopa scTporeHOB (ERn) B npaBMJibHbix TKaH«x 
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M3TKM 72 HveHmMH C M6HCTpyaL(HHMM. KOHCTaTMpOBaHO, HTO COflepJKaHMe 3TMX pe-
qenTopoB npoHBjineT KoppeJiaiuMio c nepMOflOM MeHCTpyajibHoro unKJia u CTenei-ibio 
pa3BMTna npojiH(f>epaTMBHbix npoijeccoB m ceKpei^im b SHflOMeTpwM, npw neM casubie 
60JIjLUMe OTHOCMTeJIbHbie OTKJIOHeHMH OTMeTMJIM B COflepJKaHMM ERn B 3HHOM6TPMM. 
AoKa3ano, mto SHflOMeTDMM coflep^KMT 3HaMeHaTenbHO 6ojibiue ERc m PRc b npojra-
ĄepaTiiBHOM cf>a3e hcm b ceKpeTopHOit cj)a3e. KoacTaTi-ipoBano noaBJieHne anaj io-
rMMHbix M3MeiiennM b MMOMeTpiiM, npw ieM pa3nnna KOHi^eHTpai^iiM ERc b stom 
TK3.HM B npOJIMCfiepaTMBHOM M CeKpeTODHOfł <J>a3e He flOCTMrjia OflHaKO CTaTMCTMHeC-
KOM 3HaMeHaTejIbH0CTM. ,HOKa3aHO, HTO MaKCMMyM COflepJKaHMH ERc B MMOMeTpiiM 
noasjineTCH panee neM b SHflOMeTpMM (cooTBeTCTBemio b paHHiiM m no3flHMM nepnOfle 
npojiHcjbepaTMBKOii 4>a3bi). OScyjK^eno ropMOHajibnoe o6ycjioB,neHMe Ha6awflaHHbix 
M3MeHeHMu coflepjKaHMH p e i ł e n T o p o B n c^ejia«o n p e f l J i o J K e H w e , t i t o i i p h h m h o H pa3-
JIHHMM B TeneHMM 3TJ1X M3MeHeHMM B SHflOMeTpMM M MSlOMGTpMM MOJKeT 6bITb 
npojnicJpepaniiH KjieTOK 3n;a;oMeTpjiH. 

S. C h r a p u s t a , B. K o n o p k a , M. G o 1 u d a, H. P a d z i k, M. U : e c, Z. P a s z k o 

ESTROGEN AND PROGESTAGEN RECEPTOR CONTENTS 
IN THE ENDOMETRIUM AND MYOMETRIUM OF WOMEN 

IN THE COURSE OF MENSTRUAL CYCLE 

S u m m a r y 

Contents of estrogen and progestagen „cytosol" receptors (PRc) and of „nucle-
a r" estrogen receptors (ERn) in n o r m a l u te r ine t issue of 72 menorrhoic women 
has been est imated. It has been found tha t contents of these receptors corre la-
tes wi th the phase of mens t rua l cycle and w i t h the advancement of prol i fera t ive 
and secretory processes in the endometr ium, greates t re la t ive f luc tuat ions of ERn 
contents being in the endometr ium. It has been shown tha t endomet r ium con-
tains signif icantly more of ERc and PRc dn the prol i fera t ive phase as compared 
wi th secretory phase. It has been found tha t analogie changes occur in the myo-
met r ium, a l though the d i f ference of concentrat ions of ERc in tbis t issue in the 
pro l i fe ra t ive and seetetory phase did not reach the statistlical significance. It 
has been also shown tha t the m a x i m u m of ERc content in the myomet r ium 
occurs ear l ier as compared wi th mucosa (correspondingly in ear ly and la ter 
period of the prol i fera t ion phase). Hormonal conditioning of the observed chan-
ges of receptor contents are discussed and the hypothesis advanced tha t a cause 
of d i f ferences in the course of changes in the mucosa and muscular is may be the 
prol i fera t ion of mucosa cells. 
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