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Zbadano zawarto$¢ ,cytozolowych” receptoréw estrogenéw (ERc)
i progestagenéw (PRc) oraz ,jgdrowego receptora estrogendéw (ERn)
w prawidltowych tkankach macic 72 miesigczkujgcych kobiet. Stwier-
dzono, Ze zawarto$é tych receptoréow jest skorelowana z fazq cyklu
miesigczkowego i zaawansowaniem proceséw proliferacji i sekrecji
w endometrium, przy czym najwiekszym wzglednym wahaniom ule-
ga zawarto§¢é ERn w endometrium. Wykazano, ze endometrium za-
wiera znamiennie wiecej ERc i PRc w fazie proliferacji niz w fazie
sekrecji. Stwierdzono wystepowanie anclogicznych zmian w myome-
trium, przy czym jednak roézimica stezen ERc w tej tkance w fazie pro-
liferacji i sekrecji nie osigqgala znamienno$ci statystycznej. Wykaza-
no, ze wmaksimum zawartosici ERc w blonie miesniowej wystepuje
wcezesniej niz w Sluzowej (odpowiednio we wczesnym i poinym okre-
sie fazy proliferacji). Omoéwiono hormonalne uwarunkowanie obser-
wowanych zmian zaqwartosci receptoréw i wysunicto przypuszczenie,
ze przyczyng rozinic w przebiegu tych zmian w blonach $luzowej i mies-
niowej moze byé¢ proliferacja komorek sluzéowki.

Ilo$¢ receptorow estrogendow i progestagenéw w komérkach macicy
dojrzatych samic ulega w czasie cyklu plciowego regularnym wahaniom
zaleznym od zmian stezenia estrogenéw i progesteronu w krwi (7, 8,
22, 23) Wiadomo, ze estrogeny mogg wywolywa¢ wzrost, a progestage-
ny zmniejszenie ilo$ci miejsc receptorowych, wigzgcych estrogeny,
progestageny lub androgeny w macicy i innych narzgdach docelowych
(4, 5, 13). Zmiany ilosci receptorow mecgg by¢ jedng z przyczyn zmian
reaktywnosci komérek na dany hormon (4, 24). Komoérki réoznych tka-
nek macicy réznig sie nie tylko ilo$ciowo, ale i jakoSciowo reaktywnos-
cig na hormony steroidowe, co jest nastepstwem réznicowania sie ko-
morek w trakcie ontogenezy. Reaktywnos$¢ komérek docelowych na hor-
mon moze by¢ réwniez uzalezniona od fazy ich cyklu zyciowego (9).

Celem ponizszej pracy bylo okreslenie i pordownanie zawartosci re-
ceptorow estrogendow i progestagenow w blonach Sluzowej i miesniowej
macicy ludzkiej w czasie cyklu miesigczkowego.

MATERIAL I METODY

Material stanowily macice 72 normalnie miesigczkujgcych kobiet, usu-
niete z powodu endometriozy trzonu macicy (adenomyosis), miesnia-
kow lub stanu przedrakowego szyjki macicy (dysplasia). Do badan po-
bierano blone $luzowg oraz makroskopowo nie zmienione fragmenty



Nr Receptory hormonalne — trzon macicy 17

biony mie$niowej. Blone sluzows badano pod wzgledem histomorfologicz-
nym w celu ustalenia aktualnej fazy cyklu miesigczkowego, a miesnio-
wg — w celu wyeliminowania fragmentéw zawierajgcych ogniska en-
dometriotyczne lub miesniaki. Do oznaczen biochemicznych uzyto wy-
facznie tkanek o cechach prawidlowych. Zebrany materiat podzielono. na
6 grup cdpowiadajgcych wezesnemu (PI, srednia wieku pacjentek 51 lat;
n=26), srodkowemu (PII, srednia wieku 43 lata, n=12) 1 poéznemu (PIII,
Srednia wieku 43 lata, n = 15) okresowi fazy proliferacji oraz weczesnemu
(SI, srednia wieku 46 lat, n = 15), srodkowemu (SII, $rednia wie-
ku 43 lata,n = 11) i péznemu (SIII, Srednia wieku 42 lata, n = 13)
okresowi fazy sekrecji. Podzialu dokonano na podstawie wy-
gladu nablonka powierzchniowego i .gruczoldw, uwzgledniajac podzial
warstwy czynnosciowej endometrium na strefe zbitg i ggbczasta, obec-
nosé¢ zmian doczesnowych oraz zachowanie sie tkanki lgcznej siateczko-
wej.

Sposéb przygotowania cytozolu oraz ekstraktu z jgdrowej frakcji ho-
mogenatéw tkankowych, a takze metody oznaczania receptoréow estroge-
néw i progestagendéw podano w innej publikacji (3). Do oznaczen biatka
stosowano metode Lowry’ego (14), a do oznaczania DNA — zmodyfi-
kowang metode Burtona (11). Do statystycznej oceny wynikéw zasto-
sowano test ,,t” Studenta.

WYNIKI

Srednia zawarto$é¢ ,,cytozolowych” receptoréow esirogenéw (ERc), pro-
gestagenéw (PRc) 1 ,,jadrowego” receptora estrogenéw (ERn) w blo-

Tabela I. Zawuwrtosé .,cyvtozolowych’ ieceptoréw estrogenéw (ERe) i progestagendéw (PRe)
oraz ,.jadrowego’’ receptors estrogenéw (ERn) w endometrium i myometrium mecic miesiaczku-
jacych kobiet; w nawiasach podano liczbe przypadkéw
Table I. Contents of .,eytosol’” estrogen (ERc¢) end progestagen (PRe) receptors and ,,nuclear”’
estrogen receptor (ER1) in the endometrium and myometrium cf the uterus of menstruating
women; 1 brackets — number of cases
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nach $luzowej i miesniowej macic usunietych w fazie proliferacji i sekrecji
przedstawiono w tabeli Stezenia tych receptoréw w proliferacyjne)
fazie cyklu miesigczkowego byly wieksze niz w fazie sekrecyinej, przy
czym jednak réznice te osiggaly wartosé statystycznie znamienng
(p 0,05 tylko dla ERn i PRe. W fazie proliferacji srednia zawarto$é
ERc i ERn w endometrium byla wieksza, a PRc -— mniejsza, niz w
blonie miesniowej, ale roznice te byly statystycznie nieistotne. W fazie
sekrecji srednia zawartos¢é ERc w blonie sluzowej byla znamiennie wiek-

Ryc. 1. Zmiany $redniej zawartosci ,cytozolowych” receptoréow estrogenéow (ERc),
progestagenow (PRc) i ,jadrowego” receptora estrogenow (ERn) w blonie $luzowej
(————-) im ie$niowej (x-x-X) macic miesigczkujgcych kobiet w czasie cyklu
miesigczkowego; pionowymi kreskami zaznaczono btad standardowy $redniej,
liczbe oznaczen podano w tle wykreséow. PI, PII, PIII — wczesny, srodkowy i poOz-
ny okres fazy proliferacji; SI, SII, SIII — weczesny, s$rodkowy i pdiny okres
fazy sekrecji. * réznica w poréwnaniu z maksimum znamienna statystycznie
dla p< 0,05 * — roznica wartosci dla Sluzdéwki i migénidwki bliska znamienno-
$ci statystycznej (p < 0.1).

Fig. 1. Changes of mean 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, number 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 niz w mie$niowej, natomiast roznice zawartosci ERn i PRc w blo-
nach §luzowej i mieSniowej nie byly statystycznie istotne.

Szczegdlowy obraz zmian zawartosci ERc, ERn i PRc w prawidlowych
tkankach macicy przedstawiono na ryc. . Przyrost i zmniejszanie sie
stezen ERn i PRc przebiegaly w endometrium i myometrium jedno-
cze$nie. Maksimum ERn przypadalo na srodkowy, a maksimum PRc —
na srodkowy lub poézny okres fazy proliferacji, natomiast minima na
srodkowy 1 pozny okres fazy sekrecji. Rdznice miedzy ekstremalnymi
warto$ciami $redniego stezenia PRc byly statystycznie znamienne za-
rowno dla bklony S$luzowej, jak i mie$niowej, natomiast stezenie ERn
zmienialo sie w spos6b znaczacy jedynie w endometrium. Uwage zwraca
fakt, ze stezenie ERc w endometrium w czasie fazy proliferacji rosto,
natomiast w myometrium — malalo. W obu tych tkankach minimum
stezenia ERc przypadalo na okres sekrecji, przy czym roznica miedzy
stezeniami ERc zblizala sie do progu znamiennosci statystycznej, podob-
nie jak r6znica zawartosci ERn (p 0,1, ryc. ). Srednia zawarto$é¢
PRc w blonie mie$niowej byta wieksza niz w blonie Sluzowej we wszy-
stkich okresach fazy proliferacji i sekrecji, ale réznica ta zblizata sie do
wartosci statystycznie istotnej jedynie we wczesnym okresie fazy pro-
liferacji (ryc. ).

DYSKUSJA

Wyniki niniejszej pracy $wiadczg, ze zawartos¢ receptoréw estrogenow
i progestagenéw w prawidlowych tkankach macic miesigezkujacych ko-
biet ulega wahaniom =zaleznym od hormonalnego stanu ustroju. Ana-
logiczne wyniki uzyskano w szeregu wecze$niejszych prac, ktorych wigk-
szos¢ dotyczyla jednak blony $luzowej, natomiast dane o regulacji za-
wartosci receptoré6w hormondéw steroidowych w blonie miesniowej sg
znacznie skromniejsze. Ogdlnie stwierdza sie, ze zawarto$¢ ER i PR w
fazie proliferacji jest wieksza niz w fazie sekrecji zar6wno w blonie
miesniowej (10, 22), jak i w $luzowej ( , 15). Jak wykazano w toku obec-
nej pracy, maksimum PRc przypada na $Srodkowy lub pézny okres fazy
proliferacji. Obserwacja ta jest zgodna ze spestrzezeniami innych bada-
czy (15, 22). Wzrost stezenia PR w tkankach macicy przypisuje si¢
dziataniu estradiolu (7, 23), natomiast jego spadek w okresie sekrecji —
wplywowi progesieronu, ktéry moze zardwno powocdowaé zmniejszenie
ilogci ,,cytozolowego” PR w wyniku jego przemiany w forme o zwiekszo-
nym powinowactwie do jader komorkowych (tzw. ,,jadrowy” PR, PRn),
jak i wywolywa¢ zmniejszenie Igcznej ilosci PR w komoérkach macicy
(7, 13, 19, 24).

Wiegkszos¢ badaczy stwierdza, ze stezenie ERc w blonach Sluzowe]
i miesniowej w ciggu fazy proliferacji poczgtkowo wzrasta, a w czasie
przedowulacyjnego maksimum stezenia estradiolu we krwi maleje, cze-
mu towarzyszy wzrost stezenia ERn (15, 22). Jak sie obecnie uwaza, re-
ceptory dla hormonoéw steroidowych sg biatkami jadrowymi (12, 19, 25).
Biatko receptorowe nie skompleksowane z hormonem ma slabe powino-
wactwo do chromatyny, w wyniku czego przy homogenizacji komoérek
moze uwalnia¢ sie do $rodowiska. Ta frakcja receptora odpowiada tzw.
,cytozolowemu” receptorowi. Kompleksy hormon—receptor, wykazujgce
silniejsze powinowactwo do chromatyny, mogg by¢ z niej czesciowo wy-
ekstrahowane roztworami o duzej mocy jonowej, np. 0,4 M KC Jak
wykazano, iloé¢ ekstrahowalnego ERn jest wprost proporcjonalna do cal-
kowitej ilosci ERn (21).
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Uzyskany przez nas obraz zmian zawartoSci ERc, ERn i PRc wyka-
zuje pewne istotne roéznice w poréwnaniu z danymi z pismiennictwa.
Polegajag one m.in. na wezesniejszym pojawianiu sie maksiméw. Moze
to wynika¢ z przyjetego przez nas podzialtu faz cyklu na 3 okresy
(wiekszo$¢ badaczy dzieli kazdg z nich na 2 czesci). Inng prawdopodob-
ng przyczyng jest datowanie na podstawie wylgcznie cech histomorfo-
logicznych endometrium, ktére obrazujg stosunkowo poédine efekty dzia-
tania steroidéw plciowych, gdy inni badacze opieraig sie gléwnie na
wywiadzie lekarskim lub na danych o stezeniu estradiolu i progestero-
nu we krwi obwodowej.

Nieco zaskakujgcy jest natomiast zaobserwowany w naszych bada-
niach przeciwstawny kierunek zmian zawartosci ERc w blonach $luzo-
wej 1 mieSniowej w poczatkowym okresie fazy proliferacji. Nie wynika-
to to z réznic w przemianie ERc w ERn, gdyz ilo$¢ ERn w obu bada-
nych tkankach zmieniala sie w ten sam sposéb i z ta samg amplitudg
(ryc. 1). Najbardziej prawdopodobng przyczyng wydaje sie proliferacja
komoérek, ktora odbywa sie jedynie w blonie $luzowej i moze by¢ jedng
z przyczyn opoznienia spadku ilosci ERc w tej tkance.

Jak wynika z badan na zwierzetach, wzrost $redniej ilosci ER w ko-
morkach macicy (w przeliczeniu na jednostke DNA) odbywa sie glow-
nie wskutek pojawiania sie nowych komoérek, zawierajacych duze ilosci
tego biatka (2, 18). Doswiadczenia nad lokalizacja ER w tkankach ma-
cicy, prowadzone przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych przeciwko
ER, wykazaly, ze najwiecej tego receptora znajduje sie w nablonku
gruczolowym (6). Ponadto badania nad regulacjg zawartosci ER w og-
niskach endometriozy umiejscowionych w miesniu macicy, a sklada-
jacych sie zaréwno z tkanki mies$niowej, jak i nablonka wykazaly, Ze
spadek ilosci ERc w tych ogniskach w fazie proliferacji nastepuje wezes-
niej niz w endometrium, ale péZniej niz w prawidtowej mie$nidwce
(26). Wykonane w ramach niniejszej pracy oznaczenia ERc w warun-
kach pozwalajgeych oznaczyé takze ERc skompleksowany z endogennym
estrogenem wykazaly, ze spadku stezenia ERc w mieSnidwce nie mozna
przypisa¢ blokowaniu miejsc wigzgcych estrogeny w czgsteczkach re-
ceptora przez endogenne estrogeny {(dane nie prezentowane).

Zmniejszenie ilosci ER w sekrecyjnym endometrium moze by¢ na-
stepstwem zaré6wno spadku stezenia estradiolu we krwi obwodowej, przy-
najmniej w poczatkowym okresie fazy sekrecji, jak i dzialania progeste-
ronu. Hormon ten moze indukowaé¢ czynnik bezposrednio zmniejszajacy
iloé¢ ERn (8, 16), a takze hamowa¢ synteze 1 wywolywac¢ degradacje
ER (5, 8). Inng przyczyng zmniejszenia sie ilosci ER i PR w tkankach
macicy przy przejsciu z fazy proliferacji do fazy sekrecji moze byt wy-
wolywany przez progesteron wzrost aktywnosci dehydrogenezy 17 8-
-hydroksysteroidowej. Efekt ten wystepuje zaréwno w blonie Sluzowej
(20), jak i mie$niowej (22), a prowadzi do zwiekszenia przemiany estra-
diolu w estron — estrogen o znacznie stabszym dzialaniu biologicznym.

C. Xnvpanycrta, B. Kononka, M. Tonwga, X. ITaazukg, M Ve,
3, ITaurko
COJIEPXXKAHUE PEIEIITOPOBR 3BCTPOT'EHOB UM IIPOTECTOTEHOB

B DHJIOMETPUU M MUOMETPUM XKEHIIIMH B TEYEHUE MECTPYAJLHOI'O
NUKJIA

Pe3zomMme

Vi3yuerHo cofepikaHue ,,UMTO30JIEBBIX” pelenTopoB sctporedoB (ERc) m mporecto-
reuon (PRc) a Toxe ,,afepHoro” pellenropa 3cTporeHoB (ERn) B NpaBUIbLHBIX TKaHAX
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MaTKy 72 AeHUMH ¢ mencrpyanmuamyu. KoHCTaTMpOBaHO, 4TO cofep:KaHue 3TUX pe-
LEITOPOB HPOABJACT KOPPEIALMIO ¢ NeBHMOAO0M MEHCTPYANLHOrO IMKJIA M CTENCHLIO
Pa3BUTHA NPOanGepPaTUBHbIX IIPOLECCOB M CEeKPEelMy B SHAOMETPUM, NpPMU FeM camble
O0JInIIMe OTHOCUTENbIBIC OTKJIOHEHWs OTMETUIM B cojepxauuu ERn B SHAOMETDMM.
JdokazaHo, 9TO 9HAOMETONM COAEPIKUT 3HAMEHATeNbHO bonnimie ERc um PRe B nponu-
epatunHOM ha3e YeM B ceKpeTopHOit (haze. KoucTaTupoBaHO TNOABJICHIE aHAJIO-
TUYHBIX M3MEHEeHMM B MMOMETPMM, IPM dYeM pasuuila KoxHledTpauuu ERc B sTon
TK2HXA B IPOIUMEPaTMBHOM ¥ CEKPETODHOM dha3e He JOCTUTIIA OJHAKO CTATMCTUYIeC-
KOU 3HaMEHATeJIbHOCTH. JIOKa3aHO, YTO MaKCHMMYM cofep:kauua ERC B MuOMeTpuUU
MOABNACTCH paHee YeM B SHAOMETPUM (COOTBETCTBEHIO B PAHHMUM U IIO3AHUM IIEPwOLe
riponuchepatuBron dazel). OBcyxpeno ropMoHas;ibHOe 00ycioBlIeHMe HaBIHIAHHBIX
V3MEHEHMUM COJISPZKaHUs DPellelITOPOB M CHAEJaHO IpejsioNKeHMue, YTO NPUUIKHON pas-
AUYMM B TEYEHUM OSTUX M3MeHEeHMM B SHIOMETPUM M MMUOMETPUM MOXKeT GbITh
npoaudepanua KIeTOK 2HOMEeTPHMA.

S.Chrapusta, B.Konopka, M. Goluda, H  Padzik, M. Ujec, Z. Paszko

ESTROGEN AND PROGESTAGEN RECEPTOR CONTENTS
IN THE ENDOMETRIUM AND MYOMETRIUM OF WOMEN
IN THE COURSE OF MENSTRUAL CYCLE

Summary

Contents of estrogen and progestagen ,cytosol” receptors (PRc) and of ,nucle-
ar” estrogen receptors (ERn) in normal uterine tissue of 72 menorrhoic women
has been estimated. It has been found that contents of these receptors correla-
tes with the phase of menstrual cycle and with the advancement of proliferative
and secretory processes in the endometrium, greatest relative fluctuations of ERn
contents being in the endometrium. It has been shown that endometrium con-
tains significantly more of ERc and PRc in the proliferative phase as compared
with secretory phase. It has been found that analogic changes occur in the myo-
metrium, although the difference of concentrations of ERc in this tissue in the
proliferative and sectetory phase did not reach the statistical significance. It
has been also shown that the maximum of ERc content in the myometrium
occurs eorlier as compared with mucosa (correspondingly in early and later
period of the proliferation phase). Hormonal conditioning of the observed chan-
ges of receptor contents are discussed and the hypothesis advanced that a cause
of differences in the course of changes in the mucosa and muscularis may be the
proliferation of mucosa cells.
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