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Streszczenie: Endometrioza to złożony zespół kliniczny, który powoduje ból i niepłodność. Pato-
mechanizm trudności z zajściem w ciążę  u niepłodnych kobiet z endometriozą w wielu przypadkach 
pozostaje niejasny. 
Implantacja blastocysty jest możliwa w środkowej fazie lutealnej, w krótkim okresie czasu zwan-
ym oknem implantacyjnym. Wadliwa implantacja jest głównym czynnikiem ograniczającym rozród 
u człowieka. 
Wiele badań wykazało, że sukces implantacji zależy od funkcjonalności blastocysty, receptywności 
endometrium i zsynchronizowanej komunikacji między tkankami embrionalnymi i matczynymi. 
W procesie implantacji zaangażowane są określone czynniki wzrostu, cytokiny, mediatory  lipidowe, 
cząsteczki adhezyjne, białka macierzy zewnątrzkomórkowej i czynniki transkrypcyjne. Jednymi z na-
jlepiej scharakteryzowanych biomarkerów receptywności endometrium są integryny, należące do 
białek adhezyjnych. Produkty białkowe genów HOXA są jednymi z najważniejszych czynników tran-
skrypcyjnych, które regulują szereg molekularnych i morfologicznych zmian endometrium w czasie 
okna implantacyjnego.
Odmienność w budowie i funkcji endometrium u kobiet z endometriozą może przyczyniać się u nich 
do obniżenia potencjału rozrodczego.
Badania wykazały, że prawidłowa funkcja eutopowego endometrium u pacjentek z endometriozą jest 
upośledzona na skutek zaburzonej dystrybucji receptorów steroidowych w tkance eutopowej oraz na 
lokalnej dominacji estrogenu i oporności na progesteron. Wskazano wiele białek, których ekspresja 
w eutopowym endometrium u kobiet z endometriozą istotnie różni się w stosunku do pacjentek bez 
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endometriozy. Są to substancje pełniące funkcję w proliferacji komórkowej, receptywności endome-
trium, przemianie doczesnowej, angiogenezie, szlakach sygnałowych i in.
Wykazano zaburzenia mechanizmów epigenetycznych w endometrium pacjentek z endometriozą 
warunkujących wadliwą ekspresję genów odpowiedzialnych za uzyskanie odpowiedniej receptywn-
ości endometrium w tej grupie kobiet.
Istnieje potrzeba dalszych badań nad epigenetycznym podłożem wadliwej receptywności endometri-
um u pacjentek z endometriozą celem zaproponowania celowanych metod  terapeutycznych niepłod-
ności u kobiet z tym schorzeniem.

Słowa kluczowe: receptywność endometrium, endometrioza, epigenetyka, eutopowe endometrium, 
implantacja, niepłodność

Summary: Endometriosis is a compound clinical syndrome resulting in pain and infertility. The patho-
mechanism of infertility in women with endometriosis remains unclear.
Blastocyst implantation is possible in the middle luteal phase over a short period of time known as the 
implantation window. Faulty implantation is the main limiting factor in human reproduction.
Many studies have shown that implantation success depends on blastocyst functionality, endometrial 
receptivity and synchronized communication between embryonic and maternal tissue.
Specific growth factors, cytokines, lipid mediators, adhesive molecules, extracellular matrix proteins, 
and transcription factors are involved in the implantation process. Integrins belonging to the adhesive 
proteins are one of the best-characterized biomarkers of endometrial receptivity. The protein products 
of the HOXA genes are one of the most important transcription factors responsible for morphological 
and molecular changes in the endometrium during the implantation window.
The differences in the structure and function of the endometrium in women with endometriosis may 
contribute to a reduction in their reproductive potential.
Studies have shown that the normal function of the eutopic endometrium in women with endometriosis  
is impaired due to abnormal distribution of steroid receptors in the eutopic tissue and local estrogen 
dominance and progesterone resistance. Many proteins have been indicated, the expression of which 
in eutopic endometrium in women with endometriosis is significantly different compared to patients 
without endometriosis. These are substances that play a role in cell proliferation, endometrial receptiv-
ity, decidual changes, angiogenesis, signaling pathways, etc.
It has been shown that the epigenetic mechanisms in the endometrium of women with endometriosis 
are disturbed, which condition the defective expression of genes responsible for obtaining appropriate 
endometrial receptivity.
There is a need for further research on the epigenetic background of the endometrial receptivity in 
women with endometriosis in order to propose targeted therapeutic methods of infertility in women 
with this disease.

Keywords: endometrial receptivity, endometriosis, epigenetics, eutopic endometrium, implantation, 
infertility

WPROWADZENIE

Endometriozą nazywano wcześniej występowanie tkanki podobnej do endo-
metrium poza jamą macicy. W nowym ujęciu endometrioza to złożony zespół 
kliniczny, charakteryzujący się estrogenozależnym, przewlekłym procesem za-
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palnym, który atakuje głównie tkanki miednicy [6]. Klasyfikacja morfologiczna 
schorzenia obejmuje: powierzchowną endometriozę otrzewnową (ang. superficial 
peritoneal endometriosis, SUP), torbiele endometrialne jajników (ang. ovarian 
endometriom, OMA) i endometriozę głęboko naciekającą (ang. deeply infiltrating 
endometriosis, DIE). 

Endometrioza powoduje niepłodność i jest najczęstszą przyczyną przewle-
kłego bólu miednicy u kobiet w wieku reprodukcyjnym. Częstość występowania 
endometriozy oszacowano na 0,8%-6,0% [1, 36]. U grupie niepłodnych kobiet 
odsetek ten wzrasta do 20-50% [16]. Standardem w rozpoznawaniu endometriozy 
według ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) jest stwier-
dzenie zmian patologicznych, typowych dla endometriozy, podczas laparoskopii.

Etiopatogeneza endometriozy pozostaje niejasna. Hipoteza wstecznego mie-
siączkowania, zaproponowana przez Sampsona, pozwala upatrywać w endome-
trium eutopowym kluczowej tkanki w badaniach nad patofizjologią endometriozy 
[44]. Uważa się, że odmienność w budowie i funkcji w endometrium kobiet z en-
dometriozą predysponuje do zaburzenia jego receptywności. Wykazano korelację 
niepowodzeń implantacji z współwystępowaniem endometriozy [12 ,42].

Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), de-
finiuje niepłodność jako niemożność uzyskania ciąży przez okres 12. miesięcy, 
mimo regularnych stosunków płciowych (2-4 razy w tygodniu), bez stosowania 
metod antykoncepcyjnych. Problem niemożności zajścia w ciążę dotyczy 8-12% 
par w wieku rozrodczym [35]. 

Niezależna niepłodność żeńska i niepłodność męska odpowiadają odpowied-
nio za 30% i 20-30% wszystkich przyczyn niemożności zajścia w ciążę [32]. 
U około 15% par nie udaje się wskazać powodu niepłodności [41].

Ciąża jest skomplikowanym procesem, który obejmuje następujące po sobie 
etapy: implantację, przemianę doczesnową, placentację i poród [11]. 

Uważa się, że u człowieka nawet 75% utraconych, niepotwierdzonych kli-
nicznie ciąż, związana jest z wadliwą implantacją zarodka [40, 52]. Nieudana 
implantacja jest głównym czynnikiem ograniczającym efekty rozrodu wspoma-
ganego [12]. 

Sukces implantacji zależy od funkcjonalności blastocysty, receptywności en-
dometrium i zsynchronizowanej komunikacji między tkankami embrionalnymi 
i matczynymi [47]. 

Implantacja zarodka stanowi kluczowy moment procesu reprodukcji i jest 
unikalnym zjawiskiem biologicznym. Składa się z trzech etapów: apozycji, 
adhezji i penetracji. Apozycja jest etapem niestabilnego wiązania blastocysty 
do powierzchni endometrium. Adhezja to proces trwałego kontaktu trofoblastu 
z nabłonkiem gruczołowym macicy [46]. Penetracja, będąca ostatnim etapem 
implantacji, polega na inwazji zarodka w głąb zrębu przez światło gruczołów 
endometrium. 
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RECEPTYWNOŚĆ ENDOMETRIUM

Macica składa się z trzech głównych przedziałów tkankowych: nabłonka, 
podścieliska i mięśniówki. Indywidualny bądź zbiorowy udział poszczególnych 
typów komórek w uzyskaniu optymalnej receptywności endometrium jest jeszcze 
słabo poznany. Wydaje się, że wiążący blastocystę nabłonek, pełni rolę główne-
go mediatora receptywności macicy i przekazuje informację dalej do pozostałych 
jej przedziałów. Jednocześnie wykazano, że elementy podścieliska kierują funk-
cjami nabłonka [10]. Dwukierunkowa komunikacja między komórkami nabłonka 
i zrębu, angażująca ewolucyjnie konserwatywne szlaki patofizjologiczne, jest ko-
nieczna dla prawidłowego przebiegu procesu implantacji zarodka.

Endometrium to dynamiczna tkanka wrażliwa na stymulację hormonalną. 
Około 14 dnia cyklu gwałtowne zwiększenie poziomu FSH i LH indukuje owu-
lację. Pęknięty pęcherzyk jajnikowy przekształca się w ciałko żółte i rozpoczyna 
produkcję progesteronu. We wczesnej fazie wydzielniczej następują dalsze prze-
miany endometrium. Gruczoły podlegają przemianie sekrecyjnej, komórki pod-
ścieliska różnicują się przed przemianą doczesnową, a miejscowy obrzęk błony 
śluzowej przygotowuje endometrium do implantacji zarodka. 

Wzrastający poziom estrogenu zbiega się ze wzmożoną sekrecją progesteronu 
w środkowej fazie lutealnej (20-24 dzień cyklu). W tym bardzo krótkim okresie 
czasu, zwanym oknem implantacyjnym tj. 7-9 dni po owulacji jest możliwa im-
plantacja blastocysty [48]. 

Sukces implantacji zależy od receptywności endometrium, funkcjonalno-
ści blastocysty i zsynchronizowanej komunikacji między tkankami matczynymi 
i embrionalnymi [47]. Implantacja zarodka stanowi kluczowy moment procesu 
reprodukcji i jest unikalnym zjawiskiem biologicznym. Składa się z trzech eta-
pów: apozycji, adhezji i penetracji. Apozycja jest etapem niestabilnego wiązania 
blastocysty do powierzchni endometrium. Adhezja to proces trwałego kontaktu 
trofoblastu z nabłonkiem gruczołowym macicy. Etapom tym towarzyszy wzrost 
przepuszczalności naczyń podścieliska, zwłaszcza w miejscu wiązania blastocy-
sty [46]. Penetracja, będąca ostatnim etapem implantacji, polega na inwazji za-
rodka w głąb zrębu przez światło gruczołów endometrium. Inwazja blastocysty 
w krążenie matczyne jest konieczna dla rozwoju ciąży. Zapewnia rosnącemu za-
rodkowi składniki odżywcze, tlen i możliwość gospodarowania odpadami komór-
kowymi. Etap ten jest kontrolowany głównie przez trofoblast, jednak możliwości 
ograniczenia zasięgu inwazji posiada również doczesna [47].

W macicy ekspresji podlegają wszystkie rodzaje receptorów dla wymienio-
nych wyżej hormonów: receptory progesteronowe PR-A i PR-B oraz estrogeno-
we ERα i ERβ. W badaniach na modelach mysich wykazano, że kluczowe zna-
czenie dla receptywności endometrium i prawidłowej implantacji mają receptory 
PR-A oraz ERα [33, 34]. Uważa się, że receptory estrogenowe ERα i ERβ działają 
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jako czynniki transkrypcyjne i regulują wzrost endometrium. Dodatkowo w ostat-
nich badaniach zidentyfikowano inne czynniki transkrypcyjne, zaangażowane 
w uzyskanie odpowiedniej receptywności i implantację, których ekspresja nie jest 
modulowana przez estrogeny i progesteron [10].

Badania ekspresji genów w ludzkim endometrium i badania na genetycznie 
zmodyfikowanych modelach myszy dostarczyły cennych informacji na temat 
udziału w procesie implantacji określonych czynników wzrostu, cytokin, me-
diatorów lipidowych, cząsteczek adhezyjnych i czynników transkrypcyjnych. 
W ostatnim czasie dokonano przeglądu wybranych cząsteczek adhezji komórko-
wej, czynników wzrostu, białek macierzy zewnątrzkomórkowej i zaproponowano 
kilka biomarkerów oceny receptywności endometrium [14]. 

Wykazano, że integryny są najlepiej scharakteryzowanymi markerami recep-
tywnego endometrium. Białka te należą do cząsteczek adhezyjnych. Trzy z nich 
ulegają koekspresji w środkowej fazie sekrecyjnej [29]. Integryna αVβ3 jest 
obecna na wierzchołkowym biegunie nabłonka endometrium w czasie okna im-
plantacyjnego. Jej ekspresja jest regulowana przez naskórkowy czynnik wzrostu 
(EGF) oraz przez gen homeobox HOXA10. 

Jednymi z dobrze poznanych czynników transkrypcyjnych biorących udział 
w procesie implantacji zarodka są produkty białkowe genów z podklasy ho-
meobox. Ekspresja genów HOXA jest niezbędna do proliferacji, różnicowania 
i uzyskania optymalnej receptywności endometrium [50]. Transkrypty genów 
HOXA10 i HOXA11 stwierdza się w komórkach nabłonkowych i komórkach 
podścieliska endometrium. Zwiększona ekspresja tych genów w środkowej i póź-
nej fazie sekrecyjnej koreluje z wysokim poziomem estradiolu i progesteronu 
w czasie okna implantacyjnego. Estradiol i progesteron zwiększają ekspresję ge-
nów HOXA w endometrium, wskutek wiązania się z pokrewnymi receptorami ich 
regionów regulatorowych. Produkty białkowe genów HOXA regulują szereg mo-
lekularnych i morfologicznych zmian endometrium, w tym ekspresję integryny 
αVβ3 i białka wiążącego insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGFBP-1) [15]. Nie 
opisano mutacji genów HOXA10 i HOXA11 u ludzi, prawdopodobnie ze wzglę-
du na powszechną funkcję tych genów w rozwoju i reprodukcji. 

Badacze zajmujący się implantacją poszukują od dawna kluczowej cząstecz-
ki – receptora dla zarodka, która pośredniczy w przyłączeniu blastocysty do en-
dometrium [9]. Wykazano, że niektóre molekuły adhezyjne takie jak integryny, 
selektyny, ligandy dla L-selektyny są zaangażowane w wiązanie blastocysty do 
nabłonka endometrium i późniejszą placentację u ludzi [20, 31]. Ostatnie dowody 
wskazują, że krytyczne znaczenie dla wczesnej interakcji zarodek a endometrium 
ma L-selektyna. Niepłodność lub utrata ciąży może być wynikiem braku pokrew-
nego ligandu dla tej cząsteczki. 

Uważa się, że proces implantacji posiada cechy charakterystyczne dla reakcji 
prozapalnej. W jego wczesnym stadium dochodzi do wzrostu przepuszczalności 
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naczyń w miejscu przyłączenia blastocysty. W przemianach tych pośredniczą pro-
staglandyny wytwarzane przez cyklooksygenazę. Czynnik hamujący białaczkę 
(ang. leukaemia inhibitory factor, LIF) jest wielofunkcyjną cytokiną, wpływającą 
na różnicowanie i proliferację wielu typów komórek. Wykazano, że jest koniecz-
ny do uzyskania odpowiedniej receptywności endometrium, a jego brak u myszy 
odpowiada za wadliwą implantację. LIF jest głównym mediatorem czynności es-
trogenu na poziomie endometrium. Poprzez wiązanie z koreceptorem przekazuje 
sygnał w kierunku podścieliska i aktywuje transkrypcję innych genów. Wykaza-
no, że ekspresja LIF w czasie okna implantacyjnego u płodnych kobiet jest wyż-
sza niż w grupie pacjentek z niepłodnością [28, 37]. Prawidłowa receptywność 
endometrium, będąca wynikiem prawidłowego współdziałania sieci szlaków sy-
gnalizacyjnych jest koniecznym elementem skutecznej implantacji.

NIEPŁODNOŚĆ I ENDOMETRIOZA

Patomechanizm trudności z zajściem w ciążę  u niepłodnych kobiet z endo-
metriozą w wielu przypadkach pozostaje niejasny. Prawdopodobnie stanowi sumę 
nieprawidłowości różnych etapów procesu zapłodnienia: od zaburzeń owulacji, 
niskiej jakości oocytów, nieefektywnego transportu jajowodowego do wadliwego 
przebiegu implantacji. Ostatnie badania potwierdziły istotne zaburzenia recep-
tywności endometrium u pacjentek z endometriozą [17].

RECEPTYWNOŚĆ ENDOMETRIUM 
U KOBIET Z ENDOMETRIOZĄ

Badania oparte na analizie wyników nowoczesnych metod molekularnych, 
wskazały wiele białek, których ekspresja w eutopowym endometrium u kobiet z en-
dometriozą istotnie różni się w stosunku do pacjentek bez endometriozy. Są to sub-
stancje pełniące funkcję w proliferacji komórkowej, receptywności endometrium, 
przemianie doczesnowej, angiogenezie, szlakach sygnałowych i in. [22, 31].

Prawidłowa funkcja eutopowego endometrium u pacjentek z endometriozą 
jest upośledzona, na skutek lokalnej dominacji estrogenu i oporności na progeste-
ron [23]. Dokładna przyczyna tej oporności nie jest do końca znana. Wysoka eks-
presja ERβ i niższe stężenie ERα mogą być odpowiedzialne za supresję recepto-
rów progesteronowych [4]. Zmniejszona ekspresja receptorów progesteronowych 
(PR) w endometrium oraz nieprawidłowy stosunek ilości receptora progestero-
nowego A i B (PR-A: PR-B) mogą odpowiadać za oporność na progesteron [5, 
27]. Sytuacja ta sprzyja zwiększonej bioaktywności estrogenów w endometrium 
wskutek braku zależnej od progesteronu ekspresji enzymu konwertującego estra-
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diol do słabszych biologicznie estrogenów (dehydrogenazy 17β-hydroksystero-
idowej typu 2; HSD17β2) [31]. Badania potwierdzają, że nieosiągnięcie optymal-
nego, stymulowanego estrogenem, endometrium w fazie proliferacyjnej, może 
potencjalnie prowadzić do nieprawidłowej dystrybucji receptorów steroidowych 
i przyczyniać się do oporności na progesteron w endometriozie.

W endometrium pacjentek z endometriozą wykazano zwiększoną aktywność 
aromatazy P450, która metabolizuje androgeny do estrogenów [39]. W prawi-
dłowej błonie śluzowej macicy progesteron działa jak czynnik przeciwzapalny. 
Oporność na progesteron u pacjentek z endometriozą prowadzi do indukcji pa-
tologicznej reakcji zapalnej, produkcji prostaglandyny E2, jądrowego czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB regulującego odpowiedź immunologiczną, cyklooksy-
genazy 2 (COX-2), IL-8 i IL-17. Wykazano, że wymienione czynniki immunolo-
giczne wtórnie aktywują ekspresję aromatazy P450 [3].

W endometrium kobiet z endometriozą wykazano obecność przeciwciał IgG 
i IgA, limfocytów oraz autoprzeciwciał do antygenów komórek błony śluzowej 
macicy. Obecność tych immunologicznych molekuł w endometrium eutopowym 
może zaburzać właściwą receptywność endometrium i implantację zarodka [26]. 
W surowicy pacjentek z endometriozą wykryto obecność przeciwciał skierowa-
nych przeciwko antygenom endometrium, co może dodatkowo przyczynić się do 
niepowodzeń implantacji [45].

U kobiet z endometriozą stwierdzono zaburzenie ekspresji wielu markerów im-
plantacyjnych w endometrium eutopowym, które może przyczyniać się u nich do ob-
niżenia potencjału rozrodczego. Wykazano, że kobiety z endometriozą osiągają istot-
nie niższe wskaźniki implantacji w wyniku zmniejszonej ekspresji jednego lub obu 
genów HOXA podczas fazy sekrecyjnej [49, 51]. W prospektywnym, podwójnie śle-
pym badaniu wykazano, że pacjentki z endometriozą I i II st. prezentują zmniejszoną 
ekspresję komórkowej molekuły adhezyjnej integryny αvβ3 w czasie okna implan-
tacyjnego [30]. Udowodniono niską ekspresję czynnika hamującego białaczkę (ang. 
leukemia inhibitory factor, LIF), interleukiny 11 (IL-11), receptora dla interleukiny 11 
(IL-11R) oraz obniżony poziom enzymu zaangażowanego w syntezę endometrialne-
go ligandu dla L-selektyny w eutopowym endometrium w grupie niepłodnych kobiet 
z endometriozą w porównaniu do płodnej grupy kontrolnej [7, 8 ,13 ,18 ,21].

CZYNNIKI EPIGENETYCZNE W ENDOMETRIUM 
KOBIET Z ENDOMETRIOZĄ

Przyczyną różnic między endometrium kobiet zdrowych a chorujących na en-
dometriozę jest odmienna ekspresja genów, regulacja potranskrypcyjna i poziom 
produktów translacji. Odkrycie to skłoniło naukowców do badań epigenomicz-
nych w endometriozie.
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Metylacja DNA stanowi jedną z najważniejszych modyfikacji epigenetycz-
nych w biologii endometrium. Liczne badania wykazały bezpośrednią korelację 
stopnia metylacji DNA z ekspresją genów związanych z implantacją [19, 24]. 
Ekspresja genów związanych z płodnością u kobiet z endometriozą jest zmienio-
na przez zmianę wzoru metylacji ich regionów promotorowych [53].

Wyniki ostatnich badań wskazują na istotny udział wzoru histonowego w mo-
dulowaniu ekspresji genów w tkance eutopowego endometrium u pacjentek z en-
dometriozą. Nieprawidłowe wzorce modyfikacji histonowych odgrywają prawdo-
podobną rolę w etiopatogenezie choroby i związanej z nią niepłodności [38, 43].

U pacjentek z endometriozą zidentyfikowano stałe wzorce ekspresji miRNA 
w porównaniu do pacjentek bez endometriozy [25].

Obecnie wydaje się, że wyjaśnienie roli mechanizmów epigenetycznych, roli 
komórek macierzystych endometrium oraz wzajemnej ich interakcji jest kluczem 
do wyjaśnienia patofizjologii endometriozy i związanej z nią niepłodności.

PODSUMOWANIE

Endometrioza wśród innych łagodnych zaburzeń ginekologicznych takich jak 
wodniaki jajowodów, mięśniaki macicy czy PCOS jest chorobą, w której zmniej-
szony potencjał rozrodczy jest wynikiem nieodpowiedniej receptywności endo-
metrium [14]. Potwierdzają to obserwacje efektywności metod zapłodnienia po-
zaustrojowego (IVF). Aktualne techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted 
reproductive technology, ART) umożliwiają selekcję wysokiej jakości zarodków. 
Mimo tych możliwości, wskaźniki implantacji są nadal stosunkowo niskie i nie 
wzrosły istotnie w ostatniej dekadzie [2]. Receptywność endometrium jest zatem 
kluczowa dla udanej implantacji, a jej zaburzenia ograniczają sukces ART.

Odmienność w budowie i funkcji endometrium u kobiet z endometriozą może 
przyczyniać się u nich do obniżenia potencjału rozrodczego.

U kobiet z endometriozą stwierdzono zaburzenie ekspresji wielu markerów 
implantacyjnych w endometrium eutopowym co predysponuje do zaburzenia jego 
receptywności.

Zaburzone mechanizmy epigenetyczne w endometrium u pacjentek z endo-
metriozą mogą być przyczyną niepłodności w tej grupie kobiet.

Istnieje potrzeba dalszych badań nad epigenetycznym podłożem wadliwej 
receptywności endometrium u pacjentek z endometriozą celem zaproponowania 
celowanych metod  terapeutycznych niepłodności u kobiet z tym schorzeniem.
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