REGULACIJA MENSTRUACIJSKOG CIKLUSA

PROMJENE U JAJNIKU
Jajnik je zaslužan za slijedeće 2 stvari:

· razvoj folikula i gametogenezu
· stvaranje spolnih hormona 

Temeljna biološka zadaća svakog ciklusa jest da se odabere najkvalitetnija jajna stanica koja će ovulirati, a proizvodnjom steroidnih hormona priprema endometrij za trudnoću. 

Promjene u jajniku ovise o 3 čimbenika:

· Intraovarijskoj kontroli (u samom jajniku) morfoloških i hormonskih promjena

· Mehanizmima kontrole oslobađanja gonadotropnih hormona

· Programiranim i sinhronim promjenama spolnih organa vezanih uz oplodnju, nidaciju i trudnoću;

MENSTRUACIJSKI CIKLUS

FOLIKULARNA FAZA – >   OVULACIJA –> LUTEINSKA FAZA

(idealno trajanje 14 dana)


   (idealno trajanje 14 dana)  = 28 dana;





(stabilnija faza u brojčanom pogledu)

1)FOLIKULARNA FAZA  MENSTRUACIJSKOG CIKLUSA:

· faza rasta i sazrijevanja folikula, završava sazrijevanjem jajne stanice i OVULACIJOM;

· počinje prvim danom menstruacije ako u prethodnom ciklusu nije došlo do trudnoće (dolazi do pada hormona žutog tijela – progesterona – i menstruacije); 

· istodobno prestaje djelovanje negativne povratne sprege estradiola (E2) i progesterona (P4), što je znak za porast  FSH i priprema za novi ciklus folikulogeneze;

FOLIKUL: temeljna jedinica u jajniku primata, sastoji se od više vrsta stanica čijim međusobnim djelovanjem  zrije jajna stanica i proizvode se spolni hormoni; 

· postoji 8 klasa folikula (od PRIMORDIJALNOG do PREOVULACIJSKOG i razlikuju se brojem granuloza-stanica i veličinom);

STANICE U FOLIKULU – opisao Graaf u 17. st: jajna stanica zaustavljena je u profazi mejoze I. Jajnu stanicu okružuju granuloza stanice, a treća komponenta je BAZALNA MEMBRANA (granuloza stanice i oocita nalaze se s iste strane BM, unutarnje, a preko BM vrši se difuzija). Preko puta (preko BM) nalaze se theca stanice  i građene su od 2 sloja. Krvne i limfne žile dolaze SAMO do bazalne membrane i ne prolaze kroz nju pa se prijenos tvari vrši difuzijom. 

1)PRIMORDIJALNI FOLIKUL: jajna stanica +jedan sloj vretenastih granuloza stanica; množe se od 16.-24. tjedna unutarmaterničnog života i onda ih ima između 6-7 milijuna. Za takav razvoj folikula nisu potrebni gonadotropini (FSH i LH). Od sredine fetalnog života pa do menopauze trajno se smanjuje broj folikula i to se naziva ATREZIJA FOLIKULA; najveći gubitak folikula bilježi se pred porođaj, s početna 2 milijuna (porođaj) na 300 000(pred pubertet) se smanji broj;

2)PRIMARNI FOLIKUL: jajna stanica +jedan sloj kuboidnih granuloza stanica;

3)PREANTRALNI FOLIKUL: jajna stanica raste, sada je nešto veća, a oko nje su granuloze stanice stvorile mukopolisaharidnu ovojnicu – zonu pellucidu – ona u sebi ima prolaze, tzv. gap junction kroz koje se jajna stanica hrani (difuzija). Oko zone pellucide, nalazi se sloj granuloza stanica koje se nazivaju corona radiata. 

· granuloza stanice imaju receptore za FSH - > FSH se veže na receptore i potiče enzim aromatazu koja iz androstendiona proizvodi estradiol (E2). Tako preantralni folikul ima mogućnost cjelokupne steroidogeneze.

· FSH + stvoreni estradiol + čimbenici rasta povećavaju broj receptoraza FSH, to je tzv. up  regulation  broja FSH receptora (samopovišenje) na membrani granuloza stanica. 

· preantralci migriraju u medulu jajnika, gdje je stroma i tamo se nastavlja njihov razvoj, to jest, organiziraju se theca stanice, koje se postavljaju s druge (vanjske) strane bazalne membrane;

· theca stanice imaju receptore za LH koji potiče stvaranje androstendiona i testosterona. Šalju stvorene androgene do unutarstaničnih receptora u granuloza-stanicama(androgeni su steroidi pa samo prolaze kroz dvostruki lipidni sloj membrane granuloza stanica do unutar unutarstaničnih receptora – ne trebaju membranske receptore) - > kod normalnog dotoka androgena, bit će pojačana aromatizacija  i stvorit će se estrogenski uvjeti zbog kojih će folikul  i dalje sazrijevati i rasti.

· ako je ponuda androgena povišena, dio njih, ovaj suvišni vjerojatno, pretvorit će se u  DHT (dihidrotestosteron), zbog toga što granuloza stanice imaju i enzim 5a-reduktazu potrebnu za stvaranje DHT. DHT inhibirat će  aromatizaciju pa će folikul biti usmjeren androgenim mikrouvjetima, što će usmjeriti folikul prema inaktivaciji i apoptozi. To je ATREZIJA u kojoj će završiti 99% folikula.

· početni razvoj folikula neovisan je o FSH i LH, no čim se stvori theca interna , počinje razvoj ovisnosti folikula o gonadotropinima pa da bi se preantralac uopće razvio, potrebni su FSH  LH.

4)ANTRALNI FOLIKUL: udruženim djelovanjem FSH i estradiola  počinju se proizvoditi sve veće količine FOLIKULARNE TEKUĆINE. Ona ispunjava prostore između granuloza-stanica i tvori šupljinu antruma folliculi.

· skupina granuloza stanica koje okružuju oocitu i ispupčuju se u antrum naziva ju se cumulus oophorus (jajonosni brežuljak).

· Stanice kumulusa (to su granuloza stanice) komuniciraju s oocitom preko otvora u zoni pellucidi. U folikularnu tekućinu odlaže se dio hormona koje proizvodie granuloza stanice, pa je tako koncentracija estrogena u folikularnoj tekućini, puno viša od one u krvotoku;

· Estradiol(E2) je dominantan u folikularnoj tekućini;

· antralni folikuli s najbržom proliferacijom granuloza stanica stvaraju najviše estradiola, time je i odnos androgena prema estrogenima niži i takvi folikuli nose zdravu jajnu stanicu i jedan od njih (najzdraviji)   bit će odabran za ovulaciju;

Za razvoj od preantralnog do preovulacijskog folikula potrebno je 85 dana, oko 3 mjeseca. To znači kako se početni rast i sazrijevanje folikula odvija puno ranije i u prethodnim menstruacijskim ciklusima.

· PRVA FAZA ili faza TONIČKOG rasta (uz bazalno lučenje gonadotropina): cca. 60-70 dana (preantralni do preovulacijskog), to jest od folikula 1. klase do kraja razvoja 4.

- > pod utjecajem je bazalnog lučenja gonadotropina, niska razina FSH i LH; takvu razinu lučenja gonadotropina nalazimo u pretpubertetu i kod uzimanja hormonalne kontracepcije;

· DRUGA FAZA ili faza EKSPONENCIJALNOG rasta (uz cikličko lučenje gonadotropina): 15 dana (toliko i traje folikularna faza! antralni -> preovulacijskog)

- >koristi cikličke promjene gonadotropina

- >zadatak mu je da u 15 dana dovrši sazrijevanje folikula i dovede do ovulacije;

->takvim cikličkim promjenama većina folikula završi u atreziji;

->u svakom jajniku ima 10-45 antralnih folikula različite veličine, to pokazuje dinamičnost njihova rasta;

Granuloza stanice  velikih antralnih folikula proizvode: 

· estradiol i progesteron

· inhibin, aktivin i folistatin

· inhibitor sazriievanja oocite

DVOSTANIČNA ili DVOGONADOTROPINSKA teorija folikularne steroidogeneze:

· steroidogeneza  počinje već u preantralnim folikulima, a sastoji se od zajedničkog djelovanja teka i granuloza stanica, a koja počinje čim se uspostavi unutrašnji sloj sloj theka stanica u 1. klasi preantralnih folikula; uspostavlje se i ovisnost o gonadotropinima;

· što su folikuli manji i nezreliji, veća je aktivnost 5-reduktaze, odnosno DHT-a kao produkta, što vodi prema atreziji;

· antralni folikuli ostvaruju idealnu ravnotežu proizvodnje hormona;

· theca stanica ima oko 20 000 receptora  za LH, sadrži enzime P450 scc, P450 c17 i 3-hidroksisteroid dehidrogenazu, a to su enzimi koji iz kolesterola  proizvode ANDROSTENDION i TESTOSTERON -> dio tih hormona ide u cirkulaciju, a dio u granuloza stanice;

· dio androstendiona i testosterona odlazi difuzijom u granuloza-stnaice. Tamo se potiče stvaranje cAMP i aktivnost P450 aromataze, a taj enzim aromatizacijom  pretvara androstendion u estron(E1), koji pak pomoću 17b-hidroksisteroid dehidrogenaze pretvara u estradiol(E2). Aromataza pretvara i testosteron u estradiol; estrogeni odlaze dijelom u krvotok, a dijelom u antrum folikula;

· FSH potiče stvaranje receptora za LH na granuloza stanicama; što je folikul zreliji, granuloza-stanice ostvaruju više receptora za LH. Povišena ili preuranjena aktivnost LH može u granuloza-stanici inhibirati sintezu DNK, što dovodi do atrezije. 

Kasnije u preovulacijskom folikulu počinje sinteza progesterona  koji iza ovulacije postaje glavni hormon žutog tijela;

5)PREOVULACIJSKI FOLIKUL

· nastavlja se na sazrijevanje velikog antralnog folikula

· viša aktivnost aromataze! - > zbog toga raste proizvodnja estradiola 24 do 36 sati prije ovulacije!

· neposredno prije ovulacije počinje i značajna proizvodnja progesterona i luteinizacija granuloza stanica,

· ostvaruje se mehanizam POZITIVNE POVRATNE SPREGE, to jest, visoke koncentracije estradiola i progesterona  uzrokuju značajan skok LH i nešto manji FSH  - > o v u l a c i j a! 

· Porast LH poticaj je za mejotičku diobu jajne stanice, a FSH potiče odlaganje hijalouronske kiseline u stanice kumulusa i sintezu plazmina, time se ostvaruje mucifikacija što je preduvjet za odvajanje kumulusa od jajne stanice

· jajna stanica + corona radiata + cumulus oophorus = OCCC (oocita+corona+cumulus kompleks);
· LH kontrolira pad razine OMI (inhibitor maturacija oocite kojeg proizvode granuloza stanice) i zatvaranje gap junction u zoni pellucidi, suzbija faktor inhibicije mejoze (MIF – meiosis inhibiting factor) - > što će uzrokovati nastava mejotičke diobe oocite do mejoze II koja je stala u profazi mejoze I;

· porast LH potiče luteinizaciju i proizvodnju progesterona. P4 u nižoj koncentraciji djeluje sinergistički s  estradiolom u stimulaciji preovulacijskog skoka LH i FSH, a porast progesterona dan i pol kasnije  zaustavit će  ovulacijski skok gonadotropina. Onda će početi proizvodnja androgeni u theca stanicama (kao i theca brojnih atretičnih folikula – bez obzira na lokalizaciju, theca će odgovoriti na visoki porast LH) => preovulacijski porast androstendiona i testosterona za 15% odnosno 20%; proizvodnju tih androgena pojačat će i ihnibin, a time se objašnjava preovulacijski porast libida;

· granuloza stanice preovulacijskog folikula proizvode i sve veće količine prostaglandina E i F i proteolitičkih enzima (plazmin) koji razgrađuju istanjenu stijenku folikula (stigma folliculi) i potiču kontrakciju okolnog glatkog mišićja;

PROIZVODNJA HORMONA U FOLIKULU I INTRAOVARIJSKA REGULACIJA

Jajnik proizvodi: 

1) estrogene – E2 i E1, nastaju u granuloza stanicama, a proizvodnja ovisi o broju granuloza stanica i aktivnosti FSH. 

· receptore za FSH podiže on sam, a pogotovo udružen s estradiolom; to potiče cAMP i P450 u granuloza stanicama da prerade androgene pristigle iz theca stanica;

· androstendion (1. prekursor) ->testosteron (2. prekursor)=>estradiol!

· najveću proizvodnju estrogena bilježimo u posljednjih 7 dana folikularne faze. Ona je potpomognuta i stvaranjem receptora za LH na granuloza stanicama, dakle i LH pomaže u proizvodnji estrogena; 

· važna je i funkcija proteina StAR koji regulira korištenje kolesterola, koji je prekursor steroidnih hormona;

· proizvodnja estradiola najviša je 2-3 dana prije ovulacije, nakon toga pada osjetljivost na FSH i aktivnost aromataze, a steroidogeneza se pomiče prema proizvodnji progesterona. 

· stimulacijski učinak na steroidiogenezu imaju inzulinu slični čimbenici rasta (IGF-I i II) te inhibin jer proizvodnja androgena pa time i estrogena u folikulu, ovisi o parakrinoj regualciji; IGF-I i II  potiču androgene;

· estradiolu su praktično sva tkiva ciljni organi, a krvlju ga prenosi SHBG (sex- hormon binding globuline) i albumini; ER i ER su unutarstanični receptori za estrogen; ER
· AKTIVNOSTI ESTRADIOLA: 

· intraovarijske - povisuje svoje receptore, povisuje receptore za FSH, potiče stvaranje antruma i gap junctions, sazrijevanje folikula, sprečavanje atrezije, ovulacijske promjene;

· kontrola menstruacijskog ciklusa - potiče skokovitost u oslobađanju GnRH, mehanizam negativne povratne sprege, pad razine E i P4 uzrokuje menstruaciju.

· genitalne – cervikalna sluz, cervikalni faktor, transformacija endometrija, proliferacija, a uz P4 i sekrecija, funkcija jajovoda.

· ekstragenitalne – stimulira sva tkiva i organe, podiže razinu SHBG;

2) progesterone (p4) - granuloza stanice neposredno pred ovulaciju luteiniziraju pod utjecajem LH. StAR pomaže endocitozu LDL lipoproteina kojima kolesterol ulazi u stanicu, uz pomoć 3 hidroksisteroid dehidrogenaze iz pregnenolona stvara se progesteron; nakon ovulacije razina progesterona brzo raste; frakcija luteiniziranih  granuloza stanica održava LH ili u slučaju trudnoće, hCG. Pad razine progesterona, uz pad E2, uzrokuje menstruaciju; a u periovulacijskom periodu zajedno s E2 će potaknuti LH skok (pozitivna sprega), a kada neposredno nakon poraste  razina P4, zaustavit će se skok gonadotropina; 

· progesteron je prirodni oponent estrogenu u mnogim  tkivima: zaustavlja mitoze u endometriju, potiče enzim 17-HSD, a inhibira aromatazu i  sulfotransferazu;

· u krvi se veže na transkortin i albumine; ima A- i B- receptore na jezgri;

· endometrij sekrecijski transformira i omogućuje nidaciju;

AKTIVNOSTI PROGESTERONA: 

· Intraovarijske –  koči aromatazu, smanjuje broj svojih, ali i ER receptora;

· kontrola menstruacijskog ciklusa – sinergizam s E2 i potiče skok gonadotropina, onda zaustavlja skok gonadotropina, mehanizam povratne sprege, padom inducira menstruaciju;

· genitalne – mijenja cervikalnifaktor, sekrecijski mijenja endometrij, utječe inhibicijski na kontrakcije mišića;

· ekstragenitalne – (stimulira sva tkiva i organe, ponegdje i inhibira)

3) androgene – androgeni jajnika su androstendion i testosteron, a proizvode se i manje količine dehidroepiandrosterona. Nezreli folikuli imaju i 5-reduktazu u granuloza stanicama kojom nastaje DHT (dihidro) iz testosterona
· najvažniji enzim za stvaranje androgena iz progesterona u theca stanicama je P450 c17;

· testosterona jajnik proizvede 0,1 mg dnevno (oko 25% ukupnog), on se veže za SHBG i albumine i na taj način se veže 98% testosterona; slobodnih 2% ulazi u ciljna tkiva;

· nakon što su androgeni proizvedeni u theca, upućuju se u granuloza stanice kako bi se preradili u estrogene, a tamo još potiču aromatazu i progesteron;

· u theca stanici IGF-I i inhibin stimuliraju sintezu androgena, a aktivin je suprimira.

PEPTIDNI HORMONI JAJNIKA:

IGF (insulin like growth factor), EGF (epidermal growth factor); TGF (transfoming growth factors – TGF), INHIBIN, AKTIVIN, FOLISTATIN i ostali…

INHIBIN – proizvode ga granuloza stanice, postoje inhibin A i B. Inhibin B se izlučuje u prvom dijelu folikularne faze, a razina mu pada od 7. dana. Inhibin A  ima nisku razinu u početku folikularne faze koja raste i najviša je u luteinskoj fazi menstruacijskog ciklusa,

· inhibin potiče lučenje androgena u theca stanici! 

· FSH potiče lučenje inhibina uz pomoć IGF – I

· Inhibin A selektivno inhibira oslobađanje FSH iz hipofize, a inhibin B je hormon malih folikula i uloga mu je u odabiru dominantnog folikula;

AKTIVIN – suprotno djeluje od inhibina, stimulira oslobađanje FSH i povisuje broj receptora za GnRH. Postoje A, B i AB forme aktivina.

Aktivin pojačava aktivnost FSH u granuloza stanici, suprimira proizvodnju androgena u theca stanicama i sprečava preranu luteinizaciju i stvaranje progesterona.

FOLISTATIN

· inhibira sintezu FSH i odgovor na GnRH, smanjuje aktivnost aktivina i potiče stvaranje progesterona;

FOLIKULOGENEZA

 - započinje u kasnoj luteinskoj fazi prethodnog ciklusa jer tada propada žuto tijelo i smanjuje se proizvodnja progesterona, estradiola i inhibina A. Time prestaje inhibicijski mehanizam na GnRH, a porast FSH počinje 2 dana prije menstruacije, čije oslobađanje raste sve do sredine folikularne faze;

· do porasta LH dolazi kasnije, slabije je izražena, ali pojačano oscilira čime se utječe na steroidogenezu i rast folikula;

· 2 dna prije menstruacije počinje porast FSH čije oslobađanje raste sve do sredine folikularne faze (7. ili 8. dan);

· porastom FSH i pojačanom pulsatilnošću LH, za novu se folikulogenezu odabire 20-30  malih antralnih folikula i počinje faza brzog eksponencijalnog rasta. 

· Povišena razina FSH i umnoženi receptori za FSH povisuju aktivnost aromataze (P450 aromataza). Ona iz androgena stavra sve više estradiola čija razina raste u krvotoku, ali i u folikularnoj tekućini. 

· Kako bi se ostavrio povoljan rast, važna je dozirana biosinteza androstendiona i testosterona u theca stanicama;

· Androgeneza je ovisna o poticaju P450 c17 i 3b-HSD), a njih stimulira LH, ponudi kolesterola /StAR) <- stvaranje androgena u početku folikulogeneze sprečava AKTIVIN. To pak doprinosi estrogenizaciji folikula, on u prvih 5 dana raste i proizvodi sve više inhibina i folistatina. Nakon tog apada proizvodnja aktivina, a inhibin, IGF-1 i folistatin potiču androgene. Kada su androgeni previsoki, koče aromatazu.

· Odabrano je 6-8 folikula, a 7. dan je prijeloman jer tu počinje daljnja selekcija. Odabire se jedan dominantan folikul. TEMELJ MEHANZIMA SELEKCIJE je pad aktivina i porast INHIBINA. To utječe na pad FSH, a svi nekvalitetniji folikuli, slabi na pad FSH, propadaju(nemaju dovoljan broj receptora). 

· samo jedan dominantan folikul  imat će dovoljnu količinu RFSH; androgena pretvorenih  estradiol i ostvarit će LH receptore što mu pomaže u steroidognezi; inhibin i dlaje raste;

· dominantan folikul raste do 25 mm čak;

· u njemu se brzo umnažaju granuloza-stanice i do 1000 puta raste aktivnost aromataze ->brzi porast estradiola u krvotoku čija je koncwentracija 24-36 sati prije ovulacije najviša. Zadnja 3 dana pred ovulaciju razina estradiola se udvostručuje i ada je tako visoka proizvodnja estradiola održana 2-2,5 dana, centralnose prepoznaje kao mehanizam povratne pozitivne sprege što utječe na porast LH. Zajedno s LH raste i FSH (ali manje). 

· pozitivna povratna sprega je kooperacija estradiola i progesterona.

· porast progesterona treba početi  u drugom danu prije ovulacije i trajati 10 sati da bi sinergizam bio funkcionalan. Folikulogeneza se nakon ovulacije usmjerava prema progesteronu kako bi se vršak LH zaustavio

· nastavak proizvodnje progesterona odvija se u fazi žutog tijela pod utjecajem LH. Žuto tijelo funkcionira mjesec dana, a onda faktor zaštite trudnoće(ako je do nje došlo) postaje HCG koji se veže na LH receptore žutog tijela i podržava njegovu funkciju još neko vrijeme. 

· 12-14 dana nakon ovulacije gasi se funkcija žutog tijela. Visok estradiol i prostaglandini F (iz endometrija) djeluju luteolitički. Time prestaje biosinteza u žutom tijelu i negativni feedback (to je poticaj za oslobađanje GnRH i FSH), a što će se manifestirati padom hormona i uzrokovat će menstruaciju;

· žuto tijelo fibrozira u corpus albicans;

· lokalnim djelovanjem homona, posebno P4, žuto tijelo inhibir anovu folikulogenezu u istom jajniku pa je nova ovulacija najčešće u drugom;

· sindrom nerupturiranog folikula (čest uzrok idiopatske neplodnosti) u kojem granuloza stanice mogu luteinizirati i da nisu prethodno prsnule;

MENSTRUACIJSKI CIKLUS – PROMJENE VRATA I TIJELA MATERNICE

· od 7. dana folikularne faze raste estradiol što će utjecati na cerviks i cervikalnu sluz!

· Billings je rekao da se cervikalna sluz pojavljuje 6,2 dana prije menstruacije

· Papratna reakcija (kristalizacijom) je potpuna u 3 posljednje preovulacijska dana

· Visoka razina estradiola  potiče otvaranje vanjskog ušća cervikalnog kanala koje pred ovulaciju zjap i to se onda naziva PUPILARNI FENOMEN;

· Pod utjecajem progesterona ušće se zatvara, cervikalna sluz je gusta i zatvara se cervikalni kanal;

· Imunoglobulini su dobar pokazatelj preovulacijskih promjena cervikalne sluzi

ENDOMETRIJ

· endometrij ima i imune stanice koje proizvode citokine i onemogućavaju odbacivanje ploda;

·  a) stratum basale i b) stratum functionale

· prema promjenama razlikujemo: 1) menstruacijsku fazu 2) proliferacijsku 3) sekrecijsku 

· 1 +2 odgovaraju folikularnoj u jajniku, a 3 odgovara luteinskoj fazi; 

MENSTRUACIJSKA: pad razine P4 i E2  potiče razgradnju lizosoma kojom se aktivira niz  proteolitičkih enzima, matriks metaloproteinaze i prostaglandina F2. To će aktivirati ishemiju  i degenerativne promjene (apoptozu) . Razaraju se krvne žile, a krv i fragmenti  izljuštenog stratum functionale  odbacuju se. Samo endometrij iz isthmusa i tubarnih rogova ostaje nepromijenjen.

· Iz tih nepromijenjenih dijelova i bazalnog sloja započinje reepitelizacija

· Endometrijske stanice mogu brzo migrirati i dovesti do zacjeljivanja denudiranog epitela,

· Bazalni endometrij bogat je receptorima za estradiol koji potiču reepitelizaciju  tako da je već 4. dan menstruacije 2/3 šupljine maternice pokriveno novim epitelom; između 5. i 6. dana, obnova je potpuna;

PROLIFERACIJSKA:  nakon odljuštenja endometrij je debeo svega 1-2 mm i sastoji  se samo od bazalnog sloja i dijela spužvaste zone; pod utjecajem povišenih vrijednosti estradiola umnažaju se receptori za estrogene (ER) u epitelu i stromi; estrogeni brzo potiču sintezu DNK i mitoze žlijezdanih i stromalnih stanica;

· prvo žlijezde koje najbolje reagiraju, onda stroma;  pred ovulaciju endometrij je debeo 8 – 12 mm;

· povisuje se IGF-1, TGF,EGF i FGF čimbenici rasta, inhibira se interleukin 6 jer on inhibira epitelizaciju; 

Endometrij ima enzime koji su važni u lokalnoj steroidogenezi: P450 aromataza (androstendion->estron), 17-hidroksisteroid dehidrogenaza (E2 ->E1 i obrnuto), E-sulfotransferaza i E-sulfataza -> inaktiviranje i aktiviranje estrona; 

· sintezu estrogena iz androstendiona potiču estradiol, inzulin, relaksin;

SEKRECIJSKA:  ovulacijom počinej brzi porast progesterona i postupni, privremenipad estrogena. Prvi važan znak ovulacije je pojava glikogenskih vakuola u epitelnim stanicama žlijezda (3-4 dana nakon ovulacije), žlijezde počinju sekreciju u lumen, a stroma postaje edematozna, onda počinej i sekrecija glikoproteina i peptida, a vrhunac je 7 dana nakon ovulacije kada treba doći do implantacije!

· pod utjecajem visoke razine P4 i E2 u endometriju proizvode se  proteini posteljice, peptidni hormoni, čimbenici rasta, prostaglandini, relaksin i prolaktin;

· 22. do 23. dana ciklusa doalzi do decidualizacije. Decidua potječe iz stanica strome

· datiranje endometrija!pinopodi su izdanci citolazme endometrijskih stanica uz lumen. Oni su MORFOLOŠKI BILJEG receptivne faze endometrija, 

