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 مقدمة
 

تعتبرررر التايررررات الدوريرررة الترررى تحررردم فرررى بطانرررة الررررحم فرررى السررريدات 
فكررلا   البالاررات واحرردة مررن أكدررر الأحرردام ديناميكيررة فررى الأنسررجة البشرررية 

ية و الخلايا الضامة لبطانة الرحم تتكاثر بشكل نشط و سرري  ئمن الخلايا الطلا
الخصرروبى مررن الرردورة الشررهرية فررى حررين يكررون هرر ا التكرراثر أ ررل  خررلال الطررور

  فرازى من ه ه الدورة لإوضوحا خلال الطور ا
ه ا النشاط التكاثرى لخلايا بطانة الرحم يوازى فى الو ت نفسه التاير  

سررتروجين و البروجيسرررترون فررى خلايرررا بطانرررة لإالحررادم فرررى تركيررلا مسرررتقبلات ا
 سررتروجينلإالمنتظمررة يكررون تركيررلا مسررتقبلات ا ففررى الرردورة الشررهرية  الرررحم 

أكدر ما يمكن فى بداية الطور الخصوبى من الدورة فى جمي  أنواع خلايا بطانرة 
فرازى من ه ه الدورة تقل هر ه المسرتقبلات فرى لإاية الطور ادوم  ب   الرحم

فرررررازى تقررررل هرررر ه لإوفررررى منتصررررا الطررررور ا ٬الخلايررررا الضررررامة لبطانررررة الرررررحم 
ويصرررل تركيرررلا مسرررتقبلات  ٬يرررة لبطانرررة الررررحم ئالخلايرررا الطرررلا المسرررتقبلات فرررى

  فررازى للردورة الشرهرية لإلى أدنى مستوى له  رب نهاية الطور اإستروجين لإا

ويتب  تركيلا مستقبلات البروجيسترون فرى خلايرا بطانرة الررحم نفرس الرنه  الر ى 
 ستروجينلإيتخ ه تركيلا مستقبلات ا

بعملهررا عررن ( وجين و البروجيسررترون سررتر لإا) تقرروا الهرمونررات الأندويررة 
طريرررن تنشررريط مسرررتقبلات خالرررة بهررر ه الهرمونرررات موجرررودة فرررى نرررواة الخليرررة 

نترراا الملايررد مررن المسررتقبلات لإسررتروجين يحفررلا الخليررة لإفهرمررون ا ∙المسررتقبلة 
و فرررى المقابرررل ينشرررط  ∙الخالرررة بررره وكررر لب الخالرررة بهرمرررون البروجيسرررترون 

لخالررررررة برررررره حيرررررر  تقرررررروا مسررررررتقبلات هرمررررررون البروجيسررررررترون المسررررررتقبلات ا
سرتروجين ومرا يتبر  ذلرب مرن لإالبروجيسترون النشطة بتقليل أعرداد مسرتقبلات ا



سررتروجين مدررل الجررين لإتقليررل  رردرة المورثررات أو الجينررات الحساسررة لهرمررون ا
بنررراء علرررى ذلرررب يمكرررن القرررول أن  ∙نتررراا مسرررتقبلات البروجيسرررترون إبالخرررا  

يررررل أعررررداد وتركيررررلا كررررلا مررررن مسررررتقبلات لررررى تقلإدى ؤيهرمررررون البروجيسررررترون 
  ة فى جدار الرحم يئو البروجيسترون فى خلايا الادد الطلا ستروجينلإا

 البروجيسرترونسرتروجين و لإفى محاولة لتوحيد  ياس تركيرلا مسرتقبلات ا
خرر  العينررات بررنفس تؤعلررى أن  Pilka , et al. (2006) أكررد بررين المرضررى

أثنررراء الأطررروار المختلفرررة للررردورة  مبطانرررة الررررح الباحررر  مرررن أمررراكن محرررددة مرررن
 ,.Hayama , et al فررى حررين اسررتخدا برراحدون لخرررون مدررل الشررهرية 

لرلت لوجرود أوراا ليفيرة بهرا ستئللدراسرة مرن أرحراا ا بطانة الرحم كل  (2002)
التررى  ررد تحرردم نتيجررة التوزيرر  المكررانى ئچ وذلررب لتجنررب أى انحررراف للنتررا ٬

   البروجيسترون فى بطانة الرحم ستروجين ولإالتفاضلى لمستقبلات ا
 

   

 هدف الرسالة 
هرردف هرر ه الرسررالة هررو البحرر  عررن وجررود فرررى أو اخررتلاف كمررى فررى   

سررتروجين و البروجيسررترون فررى خلايررا البطانررة الرحميررة بررين  لإتركيررلا مسررتقبلات ا
كلا مرن الجردار الأمرامى و الخلفرى للررحم أثنراء الطرور الخصروبى فرى السريدات 

يرة لهر ا الفررى ئحصراإذا كان هنرا  دللرة إمنتظمات الدورة الشهرية و تحليل ما 
وذلررررررب عررررررن طريررررررن  يرررررراس التفاعررررررل المنرررررراعى لمسررررررتقبلات  1خررررررتلاف لإأو ا
ين و البروجيسترون فى بطانة الررحم بحدرا عرن وجرود فرروى مكانيرة فرى ستروجلإا

  توزي  ه ه المستقبلات فى بطانة الرحم

 المرضى و طرى البح  



السررريدات فرررى هررر ه الدراسرررة المسرررتقبلية يرررتم اختيرررار المريضرررات مرررن 
المترررددات علررى وحرردة التشررخي  المبكررر لرريوراا و منرراشير الرررحم بمستشررفى 

حيرر  تشررمل الدراسررة ثلاثررين سرريدة علررى الترروالى ممررن  ٬ عررين شررمس الجررامعى
  ينطبن عليهن شروط و موالفات الدراسة 

 

 :موالفات اختيار المرضى للبح  
 عاما 35 – 11يتراوح أعمارهن  ما بين  أن .2

 أن تكون السيدات منتظمات الدورة الشهرية .1

 أل يكن يعانين من أى أمراض شاهرية فى الجهاز التناسلى .3

 لابة نالكلاميديا أو تعال   بل  أخ  العينةلإأعراض ا يعانين منأل يكن  .4

خررر  جميررر  العينرررات أثنررراء الطرررور الخصررروبى فرررى الأسررربوع الأول بعرررد تؤ .5
أخ  موافقة مكتوبة لأخر  العينرات مرن بطانرة الررحم بعد  الدورة الشهرية

 بالمنظار الرحمى من جمي  السيدات المندرجات فى الدراسة 
 

 :طرى البح  
سرتروجين و البروجيسرترون فرى لإأخر  العينرات لدراسرة مسرتقبلات ا يتم 

بطانرررة الررررحم  باسرررتخداا المنظرررار الرحمرررى بواسرررطة الباحررر  نفسررره الررر ى ي خررر  
العينررات مررن أمرراكن ثابتررة متقابلررة  مررن الجرردار الأمررامى و الخلفررى لبطانررة الرررحم 

خرررررررررررررررررررررر  تؤ مستخدما جفت عينة يول  فى القناة الجانبية لمنظار الرحم 
  جمي  العينات أثناء الطور الخصوبى فى الأسبوع الأول بعرد الردورة الشرهرية 

تحفررررري العينرررررات بالفورمرررررالين و ترسرررررل لصرررررباها باسرررررتخداا الصرررررب  المنررررراع  و 
    ستروجين و البروجيسترون لإلمستقبلات ا

 :ستروجين و البروجيسترون لإالصب  المناعى لمستقبلات ا



وجين و البروجيسرررترون كميرررا فرررى سرررتر لإيرررتم  يررراس تركيرررلا مسرررتقبلات ا 
الجرردار الأمررامى و الخلفررى لبطانررة الرررحم فررى كررل مريضررة بواسررطة نفررس الباحرر  
باسررتخداا أسررلوب الصررب  المنرراعى لينسررجة وذلررب عررن طريررن  يرراس التفاعررل 

    ستروجين و البروجيسترون فى بطانة الرحم لإالمناعى لمستقبلات ا
 

 :ية ئحصالإطرى الدراسة ا
 ئچ وية للنتالمئط الحسابى و النسب اخ  المتوسيؤ 
  ايسرتخدا اختبررار Paired t test   وWilcoxon's signed 

Rank test يررة ئل احصررائالملادوجررة لقيرراس وجررود دلئچ للنتررا
ل ئمقياسا لوجرود فرروى ذات دل P < 0.05حي  يعتبر ئچ للنتا
  ية هامة أو ذات مالاى ئاحصا

 
  :نتائ  البح  

فى هر ا البحر  عردا وجرود فررى أو اخرتلاف  ية ئحصالإأكدت الطرى ا
سرررتروجين و البروجيسرررترون فرررى خلايرررا البطانرررة لإكمرررى فرررى تركيرررلا مسرررتقبلات ا

الرحمية بين كلا من الجدار الأمامى و الخلفى للرحم أثناء الطرور الخصروبى فرى 
السرريدات منتظمررات الرردورة الشررهرية وذلررب عررن طريررن  يرراس التفاعررل المنرراعى 

و مر  كرون هر ه   و البروجيسترون فرى بطانرة الررحم  ستروجينلإلمستقبلات ا
تبح  فرى وجرود فرروى مكانيرة فرى توزير  هر ه المسرتقبلات دراسة غير مسبو ة 

ن نتررائ  هرر ه فإفررى بطانررة الرررحم بررين كررلا مررن الجرردار الأمررامى و الخلفررى للرررحم 
خرون أكدوا عدا وجود فروى مكانيرة فرى توزير  هر ه آتتفن م  أبحام  الدراسة
أو فررى عنرررن  قبلات فررى بطانرررة الرررحم علررى طرررول المحررور الرأسررى للررررحمالمسررت
   الرحم
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Table (1): Gene Ontology (GO) classifications of 

clusters (Gene Clusters) (for details, see the supplemental data 

published on The Endocrine Society’s Journals Online web site at 

http://endo.endojournals.org). (Talbi S., et al., 2006) 

 

Cluster A. high expression of genes in proliferative phase that are 

involved in 

Biological processes   Molecular functions  

cell adhesion,  

cell-cell signaling,  

cell cycle regulation, and cell division:  

 DNA replication,  

 strand elongation,  

 DNA metabolism, 

 chromatin cycle  

 segregation  

 mitosis  

 G1/S and G2/M transitions 

 DNA repair  

collagen metabolism 

ECM regulation 

signal transduction 

development  

regulation of enzyme  

ion channels  

 

cell cycle regulation  
 

DNA synthesis  
 

steroid binding,  
 

receptor-mediated events 
 

ECM constituents  

 

 

Cluster B. has high gene expression in ES phase and include genes 

that govern 

Biological processes   Molecular functions  

Metabolism and/or biosynthesis of : 

 cholesterol 

 amino acids 

 organic acids 

 acetyl coenzyme A  

 lipids 

 fatty acids 

 steroids 

 prostaglandins  
 

Transport of:  

 ions 

 peptides 

 carboxylic acids 

variety of coenzymes,  

 

Enzymes : 

 hydrolases 

 isomerases 

 oxidoreductases 

 prostaglandin D 

synthase  

 coenzyme A 

carboxylase  

 

transporters 

http://endo.endojournals.org/
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Cluster C.: Genes of high expression in MS phase, include genes for 

Biological processes   Molecular functions  

Cell communication 

Intracellular signaling cascades 

Negative regulation of cell proliferation 

Cell ion homeostasis 

Metabolism and synthesis of: 

 amino acids 

 organic acids 

 polysaccharides  

 

first appearance of genes involved in  

 immune response  

 response to chemicals, ions, 

wounding, and stress. 

Glutathione activity  
 

Metallothionein activity  
 

variety of protein and 

enzyme binding 
 

Glycoprotein biosynthesis 

(acetyl-glucosaminyl 

transferase activity)  
 

Inhibition of protease 

activities 
 

A variety of transporters. 
 

Cluster D. are genes highly expressed in LS phase and regulate: 

Biological processes   Molecular functions  

Cell motility and communication 

Cell adhesion/ interactions with ECM  

Signal transduction/ intracellular signaling 

cascades: 

 MAPK cascade  

Regulation of the cell cycle 

 cell cycle arrest 

 negative regulation of cell 

proliferation  

Apoptosis 

Cellular physiological processes, and cell 

activation  

Cleavage of cytoskeletal and ECM proteins  

Icosanoid biosynthesis.  

Endocytosis, phagocytosis 

Blood coagulation/ hemostasis 

Immune response:  

 regulation of lymphocyte and T-cell 

differentiation and activation,  

 cellular and humoral immune 

responses  

 antimicrobial humoral response 

 NK cell activity  

Responses to inflammation, pathogens, 

chemicals and xenobiotics, and wounding 

Chemotaxis  

Binding: 

 Carbohydrate 

 Protein 

 Cytokine 

 Ig   
 

Receptor binding: 

 IL-1 receptor 

 TGFβ receptor  
 

Protease and protease 

inhibitor activity regulation  
 

Cyclin-dependent protein 

kinase inhibitory activity 
 

Signal transduction activity 
 

Icosanoid and prostanoid 

receptor activity 
 

Thromboxane receptor 

activity,  
 

Hematopoietic/interferon-

class cytokine receptor 

activity 
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Wound healing 

Table (2): Relative gene expression across the cycle 

Pairwise comparisons of genes expressed in  

distinct phase transitions of the menstrual cycle 

 
Cycle Phase 

Transition 

pairwise 

comparisons 

significantly 

up-regulated 

genes and 

ESTs 

significantly 

down-

regulated 

genes and 

ESTs 

PE → ESE ESE vs. PE 1589 1470 

ESE →MSE MSE vs. ESE 1415 1463 

MSE →LSE LSE vs. MSE 1190 1027 

 (Talbi S., et al., 2006) 

 

Cycle Phase 

Transition 

pairwise 

comparisons 

significantly 

up-regulated 

genes  

significantly 

down-

regulated 

genes  

ME→PE LPE vs. ME 282 512 
 

 (Punyadeera C, et al., 2005) 

Abbreviations: 

ESE  Early-secretory endometrium 

ESTs  expressed sequence tags 

LPE  Late proliferative endometrium 

LSE  Late-secretory endometrium 

ME  menstrual endometrium 

MSE  Mid-secretory endometrium 

PE  proliferative endometrium 
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Table (3): Rapid effects of progesterone in target tissues 

 

 

Physiological 

action 

 

 

Cell / tissue / 

organism 

 

Signalling pathway 

 

Reference 

Acrosome reaction 

/capacitation 

Human 

spermatozoa 

Ca
2+

 influx,  

Cl
–
 efflux,  

cAMP increase 

Luconi M, et al. 

(2004),  

Kirkman-Brown 

JC, et al. (2000) 

Oocyte maturation Amphibian and fish 

oocytes 

G-protein 

activation and 

cAMP decrease, 

ERK1/2 activation,  

PI3 kinase 

activation 

Zhu Y, et al. (2003), 

Thomas P, et al. 

(2002),  

Maller JL (2001) 

Bagowski CP, et al. 

(2001) 

Immunoregulatory 

function 

Human T-

lymphocytes 

G-protein 

activation, K
+
 

channel inhibition 

Dosiou C, et al. 

(2008)   

Platelet 

aggregation 

Human platelets Ca
2+

 influx Blackmore PF ( 

2008) 

Bar J, et al. (2000) 

Anti-apoptotic 

effects 

Rat granulosa cells MAPK kinase 

(MEK) inhibition,  

Ca
2+

 homeostasis, 

Protein kinase G 

activation 

Peluso JJ and 

Pappalardo A 

(2004) 

Peluso JJ, et al. 

(2001)  

Muscle 

contraction 

Human intestinal 

smooth muscle cells 

Ca
2+

 currents 

reduction 

Bielefeldt K, et al. 

(1996) 

Vasoreactivity Rat vascular 

smooth muscle cells 

Ca
2+

 influx 

regulation 

Barbagallo M,  et al. 

(2001) 

Steroidogenesis 

and LH action 

Rodent Leydig cells Na
+
 influx El-Hefnawy T and 

Huhtaniemi I (1998) 

Rossato M, et al. 

(1999) 

Lordosis Female mice  Frye CA, et al. 

(2006) 

Transepithelial 

resistance 

Human fetal 

membranes 

Not assessed Verikouki CH, et al. 

(2008) 

Actin cytoskeleton 

remodelling / 

cell movement 

Human umbilical 

vein endothelial 

cells, human breast 

cancer cells 

G-protein 

activation, PI3 

kinase and 

RhoA/ROCK-2 

cascade activation 

Fu XD, et al. (2008a, 

b) 

Neuroprotection Mouse cerebral 

cortex, rat 

hippocampal 

neurons 

PI3 kinase 

activation, ERK1/2 

activation, Ca
2+

 

influx inhibition 

Cai W, et al. (2008) 

Kaur P, et al. (2007) 

Nilsen J and 

Brinton RD (2003) 

Retinal neuronal 

activity 

Mouse rod bipolar 

cells 

PI3 kinase 

activation 

Koulen P, et al. 

(2008) 
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INTRODUCTION 

The periodic morphological changes that occur in the 

endometrium in adult women with regular ovulatory cycles 

represent one of the most dynamic series of events seen in 

human tissues (Hayama
 
M, et al., 2002). It is the sex steroid 

hormones, 17β-estradiol (E2) and progesterone (P), that 

drive the endometrium through the different phases of the 

cycle (Talbi S, et al., 2006).  

These hormones mediate their biological effects on 

target tissues through gene regulation by nuclear steroid 

receptors, estrogen receptor (ER) and progesterone receptor 

(PR), respectively. Also 17β-E2 and P have rapid effects 

via a variety of signal transduction molecules and pathways 

that appear to be initiated from the plasma cell membrane 

(Edwards DP, 2005). 

Acting sequentially via their cognate receptors, it is 

known that E2 induces and P down-regulates both ERα and 

PR in human functionalis endometrium (Pilka R, et al., 

2006; Kurita T,
 
et al., 2005). Thus the expression of 

endometrial ERα and PR varies temporally across the 

menstrual cycle (Hayama
 
M, et al., 2002; Critchley HO, et 

al., 2001; Fukunaka K, et al., 2001). Spatially, the 

http://www.jbc.org/content/278/41/39261.full#sec-2#sec-2
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topographical distribution and dynamics of ER and PR are 

studied in radial direction in basalis layer and myometrium 

(Hayama
 
M, et al., 2002; Critchley HO, et al., 2001; 

Fukunaka K, et al., 2001; Noe M, et al., 1999) as well as 

along the longitudinal axis of uterus (Noe M, et al., 1999), 

in the endocervix (Al-Hendy A, et al., 2006), and in 

fallopian tubes (Horne AW, et al., 2009). 

Two clinical observations evoked our interest to study if 

there is a statistically significant quantitative difference in the 

topographical distribution of ER and PR between anterior and 

posterior endometrial walls in normal cycling women. First, 

the commonest site of implantation and placentation, in 

normal setting, is the upper posterior endometrial wall, and 

this accounts for the occipitoanterior being the most common 

presentation by a fetus who faces the placenta. Second, the 

secretory changes observed by experienced hysteroscopist 

during the secretory phase are more obvious at the upper 

posterior wall of the endometrium. We, therefore, conducted 

this prospective analytic pilot study to examine if such 

differences between anterior and posterior wall of the normal 

human endometrium already exist at molecular levels of ER 

and PR. To our knowledge no previous studies explored this 

issue. 
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Endometrial cycle changes [Figure (1)]

The human endometrium is the anatomic prerequisite

for establishing and sustaining pregnancy. It is an

amazingly plastic tissue that undergoes dynamic cycles of

proliferation, differentiation, breakdown and repair on

monthly bases throughout the adult reproductive life. These

dynamic changes occur in response to fluctuations in sex

steroid hormone levels (E2 and P), and form continuum of

structural and functional hormone-dependent endometrial

remodelling that make up the menstrual cycle. The

endometrium is composed of two layers, the functionalis

and basalis. If no embryo implantation occurs, the abrupt

fall in the levels of circulating E2 and P leads to the

functional layer (upper two thirds of endometrium) being

shed during menstruation and repaired from the basal layer

that remains intact. The endometrium is consequently a site

of recurrent physiological injury and repair, and within 2

weeks, the functionalis layer is completely restored by

regeneration and growth under the influence of E2 during

the proliferative phase of the cycle. Once the functional

layer has successfully been rebuilt, the actions of P

transform the estrogen primed endometrium into a receptive

state that render the tissue capable of receiving an


