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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Powstanie potaczenia migdzy zarodkiem i matka warunkuje dalszy jego rozwdj. Pierwszym eta-
pem tego procesu jest implantacja, wydarzenie wysoce skoordynowane, w ktérym uczestniczy
zaréwno blastocysta jak i endometrium doczesnowe. Blastocysta moze przylega¢ do endometrium
jedynie podczas ,,okna implantacyjnego”, kiedy macica staje si¢ ,,receptywna”. Celem oméwie-
nia jest opis molekularnych wydarzen zachodzacych w ,,receptywnym’ endometrium.

Podczas fazy wydzielniczej endometrium syntetyzuje cytokiny, takie jak: czynnik hamujacy bia-
taczke LIF (leukemia inhibitory factor), nabtonkowy czynnik wzrostu wiazacy heparany HB-EGF
(heparin binding epithelial growth factor), transformujacy czynnik wzrostu o (TGF-ot — trans-
forming growth factor o) i wyspecjalizowane struktury powierzchniowe, na przyktad integryny.
Istnieja dwa typy integryn: zalezne od fazy cyklu i wydzielane konstytucyjnie. Wspdtwystgpowanie
integryn zaleznych od fazy cyklu moze wyznaczac okres ,,okna implantacyjnego”. Endometrium
ptodnych i nieptodnych kobiet moze réznic si¢ ekspresja integryn. Niedostateczna ekspresja in-
tegryn moze by¢ spowodowana niewydolnoscia fazy lutealnej. Wazng role w procesie implan-
tacji odgrywaja E-kadheryna i alfa-krystalina B. Pinopodia obecne na komérkach endometrial-
nych podczas ,,okna implantacyjnego” wyznaczaja okres optymalnej receptywnosci. Obecnosé
wszystkich tych czynnikéw okresla unikalne wtasciwosci endometrium podczas ,,okna implan-
tacyjnego”.

okno implantacyjne * endometrium e integryny * kadheryny * krystalina

Summary

It is essential for an embryo’s further development that it generate a connection with the mother.
The first stage of this process is implantation, a highly coordinated event that involves both emb-
ryonic and endometrial participation. A blastocyst may attach to the endometrium only during
the “implantation window”, when the uterus is receptive. A description of the molecular featu-
res of a receptive endometrium is the aim of this review.

During the secretory phase, the endometrium synthesizes such cytokines as LIF (leukemia in-
hibitory factor), HB-EGF (heparin-binding epithelial growth factor), and TGF-a (transforming
growth factor a) as well as special surface structures, such as integrins. There are two types of
integrins: cycle dependent and constitutionally expressed. The coexpression of cycle-dependent
integrins may mark the “implantation window”. The endometrium of fertile and infertile wo-
men may vary in expression of the integrins. Insufficient synthesis of integrins may be caused
by a luteal phase deficiency. E-cadherin and alpha-crystalin B play an important role during im-
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plantation. The expression of pinopodes on endometrial cells during the “implantation window”
marks optimal uterine receptivity. The composition of all the factors mentioned above define the
unique properties of the endometrium during the “implantation window”.
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growth factor); VCAM - molekuta adhezji do §rodbtonka naczyn (vascular cell adhesion molecule); VLA - (very

late antigens) bardzo pdZne antygeny (very late antigens).

Proces implantacji ludzkiej blastocysty w endometrium jest
jednym z bardziej frapujacych zjawisk fizjologii. O donio-
stosci tego procesu Swiadczy kilka faktéw. Btona Sluzo-
wa trzonu macicy stanowi tkanke, ktorej jedyna funkcja
jest zapewnienie prawidlowego zagniezdzenia si¢ blasto-
cysty i umozliwienie dalszego jej rozwoju, az do porodu.
Zjawisko implantacji, gdyby zostato zrozumiane i do koni-
ca zbadane, jest modelem rozpoznania i tolerancji dwéch
genetycznie — tylko czgsciowo identycznych, a antygeno-
wo — obcych tkanek. Pamigtajac o powyzszych twierdze-
niach sprébujemy dokonaé przegladu aktualnej wiedzy do-
tyczacej tego tematu.

W 1976 roku Psychos [21] ustanowit i upowszechnit dwa
pojecia, pierwsze ,,receptywnosci endometrium” (endome-
trial receptivity) i drugie pojgcie ,,okienka implantacyjne-
go” (implantation window). W okresie okotoimplantacyj-
nym doczesnowo zmieniona btona §luzowa trzonu macicy
ma pewne szczegllne wtasnosci antygenowe. Przywykto
si¢ sadzi¢, ze antygeny te, bedace w wigkszosci zwiazka-
mi z grupy biatek adhezyjnych, stuza do fizycznego przy-
twierdzenia si¢ blastocysty do apikalnych czgsci komoérek
endometrium. Realizujac swa funkcjg, endometrium po-
migdzy 19-22 dniem cyklu przybiera konstelacje antyge-
nowa, ktéra jest celem przemian, jakie w endometrium do-
konywaty si¢ od poczatku cyklu miesiaczkowego. Lopata
[18] poddat w watpliwo$¢ teorig endometrialnej receptyw-
nosci. Zaproponowat i czgsciowo udowodnit tezg, iz poza
wtasnosciami adhezyjnymi, ktére nie sa najwazniejsze
w procesie implantacji, antygenowa mozaika, a takze se-

krecja pewnych mediatoréw stanowi zestaw regulatoréw,
przeprowadzajacych blastocystg przez zjawiska sktadaja-
ce si¢ na proces zagniezdzenia.

Sukces, czy niepowodzenie ludzkiej prokreacji zaleza od zdol-
nosci wytworzenia Scistego potaczenia matka-ptéd na pozio-
mie molekularnym w ztozonym, podlegajacym licznym od-
dziatywaniom regulacyjnym procesie implantacji blastocysty
do odpowiednio przygotowanej btony §luzowej macicy pod-
czas wezesnych, krytycznych dla rozwoju zarodka dni.

Celem naszego opracowania jest scharakteryzowanie wtas-
nosci komérki endometrialnej w okresie okotoimplanta-
cyjnym oraz przesledzenie procesu implantacji.

Podstawowym warunkiem prawidtowego rozwoju zarod-
ka jest wytworzenie selektywnego polaczenia migdzy nim
a matka. Tym potaczeniem u cztowieka jest trofoblast,
a nast¢pnie rozwijajace si¢ zen tozysko. Powstanie tozy-
ska poprzedzone jest procesem implantacji blastocysty,
w ktérym aktywnie uczestniczg doczesna i blastocysta.
Chronologicznie proces ten przebiega w trzech etapach:
e apozycji blastocysty,
 adhezji blastocysty, ktéra wchodzi w Scisty kontakt z po-
wierzchnig nabtonka macicznego,
e inwazji trofoblastu i penetracji komoérek zarodka pomig-
dzy komorki doczesne;j.

Proces ten zaczyna si¢ okolo siedmiu dni po owulacji.
Uczestnicza w nim zaréwno komorki zarodka, jak i wszyst-
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kie komponenty tkanki endometrialnej, tj. nablonek gru-
czotowy (jednowarstwowy walcowaty), elementy blaszki
wiasciwej blony Sluzowej: naczynia krwiono$ne, sktadniki
macierzy pozakomoérkowej i komoérki macierzowe.

Trofoblast taczy si¢ z endometrium za pomoca réznych cza-

stek adhezyjnych, a poszczegdlne etapy tych interakcji sq jak-

by wysublimowanym dialogiem receptorowym. Wyrézniamy

nastgpujace grupy molekut adhezyjnych, obecnych w tkan-

ce doczesnowej i uczestniczacych w tym dialogu:

e czasteczki immunoglobulinopodobne, np. ICAM,
VCAM,

* integryny,

* selektyny,

* kadheryny — odpowiedzialne gtéwnie za kontakty mig-
dzy komoérkami nabtonkowymi [8].

Integryny to glikoproteiny obecne na powierzchni komérek,
biorace udziat w takich zjawiskach jak gojenie ran, proce-
sy immunologiczne, a takze procesy rozrodcze [8,14]. Sa
one odpowiedzialne za wzajemna adhezje komorek mig-
dzy soba i adhezj¢ komoérek z biatkami macierzy pozako-
morkowej, bedac heterodimerami zbudowanymi z dwéch
potaczonych taricuchéw o i B. Ich ztozona struktura mo-
lekularna, wyrazona kombinacja oSmiu podjednostek 3
i czterech podjednostek o, zapewnia funkcjonalna swoi-
stos¢, réznorodnosc i uniwersalnosé. Wiele integrynowych
receptoréw rozpoznaje swoiste ligandy, obecne zaréwno
na powierzchni komérkowej, jak i w obrebie przedziatu
(kompartmentu) pozakomdrkowego — w macierzy pozako-
morkowej. Opisana, najczesciej rozpoznawalna przez inte-
gryny sekwencja, jest sekwencja peptydowa: arginina-gli-
cyna-kwas asparaginowy (RGD) [23]. Wiadomo réwniez,
ze wiele integryn moze wiazac¢ si¢ z kilkoma réznymi li-
gandami, a swoisty ligand moze by¢ rozpoznawany przez
wigcej niz jedna integryng [9].

Integryny zatem umozliwiaja przyleganie komoérek do
sktadnikéw macierzy pozakomoérkowej, utatwiajq ruch ko-
morek, posrednicza w oddziatywaniach i interakcjach mig-
dzykomérkowych. W procesach rozrodczych odgrywaja
istotna rol¢ podczas zaptodnienia, umozliwiajac oddziaty-
wanie plemnika z komérka jajowa, implantacje blastocysty
— warunkujac jej przyleganie do nabtonka doczesnowego,
oraz wnikanie w endometrium komoérek trofoblastu.

Interakcje migdzy zewnatrzkomoérkowa domena integry-
nowa a ligandem w macierzy pozakomdrkowej wywotuja
kaskade zmian biochemicznych i molekularnych. Domeny
cytoplazmatyczne integryn nie maja aktywnosci enzyma-
tycznej, a zatem procesy aktywacyjne zaleza od bezpo-
Sredniej lub posredniej ich interakcji z komérkowym ini-
cjatorem kaskady sygnatowej, np. z kinaza tyrozynowa
[12]. Opisane dotychczas mechanizmy aktywacyjne rea-
lizujq si¢ przez:
e wplyw na cytoszkielet,
e wytwarzanie wtérnego przekaznika (jony wapnia, akty-
wujace wiele enzymdw, zaréwno kinaz, jak i fosfataz),
» aktywacje kinaz biatkowych, sposréd ktérych najlepiej
poznang jest kinaza miejsca przylegania — FAK (focal
adhesion kinase) [8,14],
* indukcje ekspresji gendw, dzigki ktdrej integryny po-
Srednicza w regulacji proceséw proliferacji i réznico-
wania komoérkowego [9].

Endometrium w czasie cyklu miesigczkowego przejawia od-
mienne wlasciwosci adhezyjne. Tabibzadeh i wsp. wykaza-
li immunohistochemicznie — w 1992 r. — ekspresje réznych
integryn w poszczegdlnych kompartmentach endometrium
proliferacyjnego. Ekspresje t¢ stwierdzili na komérkach na-
btonka powierzchniowego i gruczolowego, w obrebie ma-
cierzy pozakomoérkowej oraz na komoérkach srédbtonka na-
czyniowego [25]. Niektére integryny, np.: ol 1, owv i B3
sg eksponowane na powierzchni komoérek nabtonka endo-
metrialnego w zaleznosci od fazy cyklu miesiaczkowego.
W okresie zmian proliferacyjnych integryna o131 nie jest
eksponowana przez komorki nabtonka endometrialnego,
podczas gdy w fazie lutealnej intensywnos¢ jej ekspozycji
w obrebie czgsci przypodstawnej komérek nabtonka gruczo-
towego i blonowego znamiennie wzrasta [10]. Analogicznie
zaobserwowano wyrazny wzrost ekspresji integryny owv (re-
ceptora fibronektyny) na powierzchni komérek nabtonka en-
dometrium, poczawszy od pézZnej fazy proliferacyjnej, az
do fazy lutealnej. Natomiast 3 integryna ma wyrazny wzor
ekspresji powierzchni nabtonkowej po 19 dniu cyklu [14].
Aplin i wsp. doniesli o obecnosci B5 podjednostki w od-
cinku wierzchotkowym (apikalnym) cytoplazmy komorek,
zaréwno gruczotowych, jak i blonowych endometrium. Co
ciekawe, badacze ci udowodnili, ze ekspresja tejze podjed-
nostki integrynowej nie zalezy od fazy cyklu [2].

Przedziat czasowy maksymalnej receptywnosci endome-
trium dla implantacji ludzkiej blastocysty, okreslany mia-
nem ,,okna implantacyjnego”, dotyczy okresu migdzy 19
a 22 dniem cyklu.

Progesteron i estrogeny sa odpowiedzialne za uformowa-
nie struktury btony §luzowej trzonu macicy, wystgpujace;j
w okresie ,,okna implantacyjnego”. Po drugim wyrzucie
estrogenéw, pokrywajacym si¢ z momentem owulacji, en-
dometrium zaczyna syntetyzowac¢ nast¢pujace cytokiny:
LIF (czynnik hamujacy biataczke), TGF-a (transformujacy
czynnik wzrostu), HB-EGF (nabtonkowy czynnik wzrostu
wiazacy heparany) i amfireguling [5]. Ekspresja genu kodu-
jacego HB-EGF jest wyrazna w komoérkach endometrial-
nych w miejscu inwazji trofoblastu. Ponadto, btona §luzo-
wa trzonu macicy, ktéra ulegta przemianie cigzowej, ulega
pogrubieniu i zawiera znaczne ilosci makrofagéw i leuko-
cytow o charakterystycznym wygladzie, z duzymi ziarni-
stoSciami w cytosolu (large granular lymphocytes — LGL)
i niezwyktych wtasciwosciach, takich jak: brak antygenu
CD16, obecnos¢ antygenu CD56 (NCAM); podobnie do
komoérek NK [5]. Znaczaca rolg¢ w procesie implantacji
odgrywaja cytokiny wytwarzane nie tylko przez komor-
ki uktadu immunologicznego, ale réwniez przez komorki
nabtonka endometrialnego i podscieliska doczesnej, cyto-
syncytiotrofoblastu. Wydzielana przez trofoblast interleu-
kina 1 (IL-1), ktéra stymuluje takie przemiany, jak wzrost
aktywnosci aromatazy, uwalnianie CRF, hCG, czy gelaty-
nazy B, moze mie¢ réwniez wptyw na ekspresj¢ integryn,
analogicznie do zjawiska obserwowanego w procesach
zapalnych, tzn. wptywu interleukin na ekspresje adhezyn
w Srédbtonku naczyn krwiono$nych. Stwierdza sig¢ réw-
niez rosnaca ekspresje IL-6, TGF-B i LIF wytwarzanych
zar6wno przez komérki endometrium, komorki podscie-
liska, jak i elementy samego zarodka. Immunobarwienie
wykazalo, ze immunoreaktywnos¢ IL-6 jest stabo wyra-
zona w fazie proliferacyjnej, natomiast jest silna w fazie
lutealnej. Jej ekspresja na powierzchni komérek endome-
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trialnych byta podobna. Immunoreaktywnos¢ rosta podczas
fazy lutealnej i osiagata maksimum podczas ,,okna implan-
tacyjnego”. W pdznej fazie lutealnej byta zaznaczona tyl-
ko w gérnej czgsci zrebu. Wyniki te zostaty potwierdzone
za pomoca testow Western-blot [27].

Ekspresja integryn przebiega wedlug dwéch wzorcéw: za-
leznego od fazy cyklu i konstytucyjnego. W dotychcza-
sowych badaniach nad ekspresja czastek integrynowych
w tkance endometrialnej wykazano jednoznacznie nieza-
lezna i dynamiczng ich ekspozycj¢ podczas cyklu menstru-
acyjnego. A udowodnione nasilenie tej ekspresji - jedynie
w okresie maksymalnej ,,receptywnosci” endometrium —
wskazuje na ich rolg¢ w implantacji. Podobnie, jak synchro-
niczna czasowo utrata innych molekut adhezji komérkowej
wskazuje na to, ze czgs$¢ procesu implantacji moze row-
niez stanowié utratg¢ barier komérkowych podczas inwa-
zji trofoblastu. Proces implantacji moze zatem wymagaé
obecnosci niektérych integryn, na przyktad avB3 — zar6w-
no na endometrialnych, jak i zarodkowych komérkach na-
btonkowych. Obserwacja ta potwierdza role integryn jako
receptoréw powierzchni komoérkowej, uczestniczacych we
wzajemnym rozpoznawaniu komoérek [16].

Na powierzchni komérek endometrialnych pojawiaja sig
takze integrynowe podjednostki a2 i o3. Lessey wraz
z zespotem badawczym [14] wykazali, ze podjednostka
al jest obecna na komérkach nabtonkowych w fazie lute-
alnej (dzier 15-28). Podjednostka o4 pojawia si¢ na po-
czatku i w §rodku fazy lutealnej. Podjednostka a3 i inte-
gryna o3 pojawiaja sie tylko w Srodkowej czesci fazy
lutealnej. Wszystkie 3 podjednostki al, a4 i B3 wykazu-
ja wspdlna ekspresje¢ w scisle okreslonym czasie, tj. mig-
dzy 20 a 24 dniem cyklu, co odpowiada domniemanemu
,,oknu implantacyjnemu”.

Tabibzadeh i wsp. [26] badajac ekspresj¢ podjednostek
integrynowych od ol do a6 zaobserwowali, ze maksi-
mum ekspresji integryny ot1B1 wystepuje tuz po owulacji,
a w Srodku fazy lutealnej dla integryny a4p1.

Mozna poréwnaé ekspresje integrynowa btony sluzowe;j
trzonu macicy kobiet ptodnych i nieptodnych. Klentzeris
i wsp. [10] wykazali, ze integryny o1B1, o231, i a3B1 sa
jednakowo eksponowane u kobiet ptodnych i nieptodnych,
ale integryna o4 1(VLA-4) jest obecna tylko u kobiet ptod-
nych. Z integryna 041 tacza sie pobudzone limfocyty B
oraz T — przez adresyng VCAM, natomiast niepobudzone,
tacza sie przez selektyne L i integryne a4f7 [8]. Poprzez
domeng integrynowa o431 jest wiazana fibronektyna pto-
dowego trofoblastu w okresie ,,okna implantacyjnego”.
Zatem nieobecnos¢ tejze struktury uniemozliwia wiasci-
wa interakcje komérkowa matczyno-ptodowa, zaburzajac
przebieg procesu implantacji [10].

Integryny avB3 i 041 rozpoznaja fragment RGD (Arg-
Gly-Asp), obecny m.in. na fibronektynie, witronektynie
(biatku S) i czynniku von Willebranda [8,14]. Fragment
ten musi by¢ obecny w obre¢bie ligandu. Z kolei integry-
ny z podrodziny B1 wiaza biatka macierzy pozakomérko-
wej, takie jak kolagen, lamining, fibronektyng i witronek-
tyng. Ciekawym faktem jest obecnosc¢ integryn i lamininy
zaréwno na endometrium, jak i na trofoblascie, co moze
Swiadczy¢ o wzajemnym wiazaniu [5,24].

Endometrium syntetyzuje glikoproteiny wiazace siarczan
heparanu i inne molekuly substancji pozakomdrkowe;.
Podjednostki a6 i B4 moga by¢ sktadnikami receptora la-
mininy, ktora jest gtléwna komponenta btony podstawnej en-
dometrium (dodatkowo jej synteza jest zwigkszona w okre-
sie ,,okna implantacyjnego”), a takze trofoblastu [5].

Lanteri i wsp. [13] wykazali, ze poziom ekspresji podjed-
nostek integryn o6 i B4 na powierzchni endometrium ros-
nie w fazie lutealnej i jest wysoki w czasie ,,okna implan-
tacyjnego”. By¢ moze Swiadczy to o udziale tej integryny
w pierwszych stadiach implantacji i penetrowaniu doczes-
nej. Natomiast poziom ekspresji wymienionych podjedno-
stek w warstwie gruczotowej jest wysoki w czasie przed-
implantacyjnym i maleje przed ,,oknem implantacyjnym”,
natomiast w okresie poimplantacyjnym jest ponownie wy-
soki. Sugeruje to znaczacg rolg w ksztattowaniu przestrzen-
nych wiazan w warstwie gruczotowej w fazie proliferacyj-
nej i w czasie formowania lozyska.

Nie jest pewne, jaka rol¢ odgrywajaq integryny w procesie
implantacji, ale ich ekspresja wyznacza okres ,,okna implan-
tacyjnego”. Nieprawidtowa ekspresja jest czgsta wsrdd ko-
biet z niewyjasniong przyczyna nieptodnosci. Przyktadowo
Meyer i wsp. [19] ocenili immunohistologicznie obecnos¢
integryn u kobiet nieptodnych, u ktérych stwierdzono wod-
niaki jajowoddw i poréwnali ja z ekspresja integryn u ko-
biet ptodnych w czasie ,,okna implantacyjnego”. Poziom
ekspresji integryn o1 1, a4 1 byt podobny, tylko poziom
integryny o33 byt obnizony. Co ciekawe, w wigkszosci
przypadkéw po skutecznym leczeniu operacyjnym poziom
ekspresji integryny ovB3 byt podobny, jak w grupie kon-
trolnej. Podobne réznice w ekspresji integryn wystepuja
u kobiet z defektem fazy lutealnej. Wzgledny brak lub nie-
dobdr progesteronu w fazie lutealnej wiaze si¢ z brakiem
ujemnego sprzgzenia zwrotnego i w rezultacie z duza licz-
ba jadrowych receptoréw progesteronu. Po leczeniu liczba
receptoréw obniza si¢ a ekspresja integryn wraca do nor-
my [17]. Moze wystgpowaé réwniez obnizona ekspresja
podjednostki B3 [15].

Proces implantacji moze by¢ podobny do przechodzenia
limfocytéw przez naczynia w procesie zapalnym [5]. Oba
procesy charakteryzuje wzrost przepuszczalnosci naczyn,
rekrutacja komérek odpornosciowych i wydzielanie cyto-
kin. Sama implantacja moze si¢ dokonywac¢ podobnie do
wiazania i przechodzenia limfocytéw do ogniska procesu
zapalnego. Najpierw odbywa si¢ ona za posrednictwem
lektyn wiazacych weglowodany, pdzniej jest stabilizo-
wana przez integryny. Endometrium ludzkiej macicy ma
wtasciwosci adhezyjne jedynie w okresie ,,okna implan-
tacyjnego”. W tym okresie moze syntetyzowac nowe ro-
dzaje struktur powierzchniowych, lub aktywowac juz ist-
niejace [5].

Sposréd mechanizméw immunologicznych, wyjasniaja-
cych matczyna tolerancj¢ na ptodowy allograft, zwraca
uwage mechanizm supresorowy interakcji z zaangazowa-
niem doczesnowych limfocytéw T (CD4+ i CD8+), kt6-
rych aktywacja jest modulowana przez IL-2, wigzana na
powierzchni komoérkowej przez swoiste receptory (IL-2R
a, CD25). Aby wyjasni¢ mechanizm odpowiedzialny za
regulacj¢ IL-2Ra Chao 1 Ho stworzyli in vitro dwukultu-
rowy model zmieszanych autologicznie, obwodowo akty-
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wowanych limfocytéw i trofoblastu kosmkowego. W tak
skonstruowanym modelu zaobserwowano mozliwos¢ ob-
nizenia ekspresji IL-2Ra na matczynych limfocytach T
przez wzrost uwalniania rozpuszczalnej postaci IL-2Ra
z powierzchni komoérkowej (SIL-2Ro). Interesujace jest
to, ze ilo§¢ uwalnianych postaci SIL-2Ro jest zmienna
i podlega wybidrczej regulacji enzymatycznej, m.in. przez
inhibitory proteaz. W tym samym projekcie badawczym
ujawniono w tkance kosmkowej — technika immunohi-
stochemiczna — wyrazna ekspresj¢ metaloproteinaz ma-
cierzowych, zwtaszcza MMP-1, -2, -3, -7,1 9. Autorzy ci
sugeruja wptyw metaloproteinaz macierzowych na immu-
nomodulacj¢ ptodowo-matczynej powierzchni przylegania
przez obnizenie ekspresji IL-2Ra na limfocytach doczes-
nowych, a tym samym obnizenie ich zdolnosci prolifera-
cyjnej i cytotoksycznej [4].

Wzajemne interakcje ptodowo-matczyne prawdopodob-
nie modyfikuja réwniez lokalne Srodowisko implantacji,
umozliwiajac rozwdj zarodka i ,,receptywna” przemiang
endometrium. Te interakcje migdzykomoérkowe polega-
ja na bezposrednim kontakcie nabtonka endometrialne-
go z elementami trofektodermy oraz poprzez mediato-
ry miejscowe.

Istnienie rozpuszczalnych czynnikéw wydzielanych przez
ludzka blastocystg, powodujacych wzrost receptywnosci
endometrium nie zostato dotychczas udokumentowane.
Niedawno udowodniono jednak wplyw wysokiej jakosci
zarodkow ludzkich — stosowanych w zaplodnieniu poza-
ustrojowym — na miejscowy stan endometrium przed wy-
tworzeniem potaczenia endometrialno-trofektodermalne-
go [25]. Sakkas i wsp., wykorzystujac zarodki stosowane
do programéw leczenia nieptodnosci IVF i ICSI — z uzy-
ciem metody RT-PCR — wykazali indukcje ekspresji genu
HOXA 10 w komérkach Ishikawa (hodowla nabtonkowych
komorek endometrialnych), wykluczajac jednoczesnie
udzial w tym procesie gonadotropiny kosméwkowej (hCG).
Eksperyment ten dowiddt istnienia czynnika wytwarzane-
go przez ludzkie zarodki zaangazowanego w sygnalizacje
ptodowo-matczyna i prawdopodobnie odpowiedzialnego
za indukcj¢ zmian endometrialnej receptywnosci [25].

Inna czasteczka adhezyjna, ktéra odgrywa szczegdlna role
w tkance nabtonkowej jest kadheryna — srédbtonowa gli-
koproteina o masie 120 kDa, przewodzaca sygnaly przez
kanaty zalezne od wapnia. Dawood i wsp. [6] badajac eks-
presje tej molekuty wykazali, ze E-kadheryna jest ekspono-
wana na komérkach endometrialnych przez caty cykl, ale
poziom jej mRNA rosnie w fazie lutealnej. Biorac pod uwa-
g¢, ze endometrium macicy przejawia wlasciwosci adhe-
zyjne tylko w czasie ,,okna implantacyjnego” mozliwe jest
aktywowanie polaczen adhezyjnych po owulacji np. przez
progesteron. Badacze udowodnili réwniez, ze estrogeny ob-
nizaja poziom mRNA E-kadheryny. Mozliwa jest dysfunk-
cja E-kadheryny przy defektach fazy lutealnej i wzgled-
nym niedoborze progesteronu [6]. Bulla wraz z zespotem
badawczym, prébujac wyjasni¢ molekularny mechanizm
kolonizacji doczesnowych tetnic spiralnych przez ptodowy
cytotrofoblast w I trymestrze ciazy, w stworzonym mode-
lu dwukulturowym komérek trofoblastu (trophoblast cells-
TCs) 1 komoérek endotelium doczesnowego (decidual endo-
thelial cells-DECs) potwierdzili — wykorzystujac mikroskop
elektronowy — ze TCs przylegaja do DECs i migruja po-

przez potaczenia migdzynabtonkowe. Ponadto dokonujac
analizy immunohistochemicznej wykazali silng ekspresje
kadheryny endotelium naczyniowego (vascular-endothe-
lial VE- cadherin) i molekuty adhezyjnej (platelet endo-
thelial cell adhesion molecule-1 PECAM-1) w miejscach
bezposredniego przylegania TCs do DECs [3].

Wsréd innych czastek, ktdrych ekspresja zmienia si¢ pod-
czas cyklu, na uwage zastuguje a-krystalina B. Gruidl
i wsp. [7] poréwnali DNA endometrium fazy prolifera-
cyjnej i DNA endometrium w 5 dni po owulacji. Klony
DNA, ktére byto ,,aktywne” w 5 dni po owulacji, a ,,nie-
aktywne” w fazie proliferacyjnej byty identyczne w wielu
fragmentach z fragmentami DNA kodujacymi krystaling.
Ekspresja mRNA krystaliny byla niezauwazalna w fa-
zie proliferacyjnej, rosta natomiast w fazie sekrecyjne;j.
Podobnie byto z ekspresja a-krystaliny B na powierzchni
komoérek endometrialnych. Ekspresja tej molekuty moze
by¢ regulowana przez podawanie octanu medroksyproge-
steronu lub obnizenie st¢zenia estrogenow.

Inna glikoproteing syntetyzowana w czasie cyklu, z mak-
symalng ekspresja podczas ,,okna implantacyjnego” jest
glikoproteina podobna do mucyny — MUC-1. Lokalizacja
za pomoca przeciwcial wykazata jej obecnos¢ w aparacie
Golgiego okoto 5 dnia cyklu, natomiast miedzy 17 a 19
dniem na powierzchni endometrium, pézZniej jednak nie
stwierdzono jej ekspresji [11].

Ciekawymi strukturami kierujacymi uwagg na inne niz in-
tegryny markery wyznaczajace ,,okno implantacyjne’ sq pi-
nopodia komérek endometrialnych. Nikas i wsp. [20] zba-
dali za pomocg elektronowego mikroskopu skaningowego
obecnos¢ pinopodiéw na szczytowej powierzchni komo-
rek endometrialnych od strony §wiatta macicy. Najwigksza
wrazliwos¢ endometrium na implantacje jest obserwowana
w czasie, gdy pinopodia sa w petni wyksztalcone. Pojawiaja
si¢ one po szesciu dniach od owulacji (LH+6) i zanikaja po
okoto 9 dniach (LH+9). Czas zycia pinopodiéw nie prze-
kracza 48 godzin, jednak w peini wyksztatcone sg obec-
ne na endometrium nie dtuzej niz przez 1 dobg. Czas wy-
stgpowania w pelni wyksztalconych pinopodiéw u kobiet
jest rozny. Nie zalezy od poziomu estrogenéw lub proge-
steronu w osoczu i moze wyznaczaé najlepszy okres dla
implantacji blastocysty.

Aghajanova 1 wsp. [1], wykorzystujac techniki immuno-
histochemiczne i mikroskop elektronowy, przeanalizowa-
li wspotwystgpowanie komoérkowej ekspresji LIF i LIFR
biatka, z powstaltymi podczas fazy sekrecyjnej cyklu pi-
nopodiami. Wspomniani badacze udowodnili silng kore-
lacjg obecnosci pinopodiéw i ekspresji LIFR w nabtonku
endometrialnym. Wykazali réwniez maksymalna ekspre-
sj¢ LIF i LIFR migdzy 6 a 9 dniem fazy sekrecyjnej w po-
wigzaniu z rozwojem w pelni morfologicznie wyksztatco-
nych pinopodiéw. Ponadto zaobserwowano silniej wyrazona
ekspresje LIFR na powierzchni komoérek nabtonkowych
w odréznieniu od komoérek gruczotowych endometrium.
Uzasadnieniem tego zjawiska moze by¢ regulacja na zasa-
dzie ujemnego sprzegzenia zwrotnego migdzy LIF proteina
i LIF receptorem podczas nasilonej ekspresji LIF w gruczo-
tach. Wspotwystepowanie natgzonej ekspresji receptoréw
LIF z obecnoscia pinopodiéw wskazuje na rol¢ LIF w pro-
cesach apozycji i adhezji blastocysty do btony sluzowej en-
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dometrium. Wydaje sig, ze obserwowany w nabtonku endo-
metrialnym gwattowny wzrost rozmiaréw komorek, ktére
podejmuja wysitek ksztattowania pinopodiéw towarzyszy
intensywnym zmianom ekspresji molekut sygnalizacyjnych
i moze stanowi¢ najwazniejsze wydarzenie w procesie 16z-
nicowania komérkowego. Na tym etapie zmian nabtonek
endometrialny jest podatny na przyjecie blastocysty.

Dotychczasowe badania wykazaty, ze obecnos¢ niektérych
czastek integrynowych moze by¢ pewnym molekularnym
wyznacznikiem réznicowania komérkowego w okresie
okotoimplantacyjnym [14]. Integryna o431 — nieobecna
podczas fazy proliferacyjnej — pojawia si¢ na powierzchni
komoérek gruczotowych endometrium natychmiast po owu-
lacji (14 dzien cyklu), a jej ekspresja zanika wraz z utra-
ta maksymalnej receptywnosci tkanki endometrialnej (24
dnia cyklu). Integryna oev3 natomiast eksponowana jest
na powierzchni komérek gruczotowych endometrium po
19 dniu cyklu, czyli na poczatku okresu ,,okna implantacyj-
nego”. Z kolei integryna ot1 1 pojawia sie na powierzch-
ni endometrialnych komérek nablonkowych miedzy 15
a 28 dniem cyklu. Zatem wspdlna ekspresje tych integryn
(a1B1, 04P1 i awvP3) zaobserwowano na komérkach en-
dometrialnych podczas czterech dni, od 20 do 24 dnia cy-
klu, w 28-dniowym cyklu miesigcznym! Jest to okres od-
powiadajacy hipotetycznemu ,,oknu implantacyjnemu’.
Prawdopodobnie taka wtasnie konstelacja ekspresji inte-
grynowej umozliwia, badZ utatwia matczyno-ptodowe in-
terakcje migdzykomdérkowe oraz zapewnia prawidtowe za-
koniczenie procesu implantacji blastocysty.

Ztozony proces implantacji blastocysty, sktadajacy si¢
z fazy apozycji, przylegania i inwazji jest determinowany
mozliwoscia Scistego przylegania i wzajemnego oddziaty-
wania komérek zarodkowego trofoblastu z matczynym en-
dometrium. Coraz bardziej udoskonalane protokoty badaw-
cze, w badaniach na zwierzgtach, pozwalaja na precyzyjne
okreslenie czasu implantacji i wyznaczenie stopnia zaanga-
zowania w tym procesie poszczegdlnych sktadnikéw ma-
cierzy pozakomorkowej. Doswiadczenie przeprowadzone
przez Roya i wsp, polegajace na immunohistochemicznej
i zymograficznej ocenie zawartosci MMP2 w poptuczy-
nach macicznych i ekstraktach tkankowych, pobieranych
w odpowiednich przedziatach czasowych okresu implan-
tacji po inseminacji u myszy, wykazato istotna zaleznos$¢
pomigdzy wzrostem ekspresji MMP2 w blonie endome-
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trialnej podczas wezesnych etapdw implantacji od interak-
cji blastocysty z tkanka endometrialng. Autorzy sugeruja
ponadto koincydencje zréznicowanej aktywnosci poszcze-
g6lnych MMPs z aktywnoscia komérek NK podczas tych
samych etapéw implantacji [22].

Przeprowadzone w ostatnim czasie badania nad ekspre-
sja endometrialnych integryn a1 1, o4B1 i ovB3 u kobiet
poddanych zabiegom IVF-ICSI (intracytoplasmic sperm
injection), wykazaty statystycznie znaczaco wyzsza eks-
presje owP3 integryny u pacjentek, ktére zaszty w ciaze
po leczeniu, oraz statystycznie znaczaco wyzsza ekspresje
a4f1 integryny u pacjentek, u ktérych leczenie sie nie po-
wiodlo [28]. Zwraca uwagg to, ze bez wzgledu na jakos§¢
zarodka, czy stosowana technike transferu w procedurach
zaptodnienia pozaustrojowego, leczenie moze by¢ zakon-
czone niepowodzeniem, jezeli tkanka endometrialna nie
jest ,,goscinna’” wobec blastocysty i ,,gotowa” na implan-
tacje. Ekspresja wybiorczych integryn moze zatem odgry-
wac rol¢ w prognozowaniu wynikow leczenia nieptodno-
$ci procedurami zaptodnienia pozaustrojowego.

Wyjasnienie wiasciwosci endometrium w czasie ,,okna im-
plantacyjnego” jest wigc jednym z podstawowych zagad-
nien problematyki leczenia nieptodnosci.

Podsumowujac, badania nad ekspresja zaréwno molekular-
nych jak i morfologicznych wyznacznikéw endometrialne;j
receptywnosci moga utatwic okreslenie czasu najwigkszej
wrazliwos$ci macicy na implantacje blastocysty. Poznane
procesy regulacyjne, udowodnione zjawiska oraz potwier-
dzone obserwacje stana si¢ pomocne w okresleniu opty-
malnego czasu transferu zarodkéw. Moga réwniez stuzy¢
w stworzeniu diagnostycznych testéw skriningowych po-
tencjalnej implantacji. Przy bardzo dynamicznym rozwo-
ju technik zaptodnienia pozaustrojowego nalezy réwniez
rozwazy¢ mozliwos¢ stosowania w terapii niektérych mo-
lekularnych markeréw endometrialnej receptywnosci (cy-
tokin, czynnikéw wzrostu, integryn, kadheryn), reguluja-
cych miejscowo ztozony proces implantacji podczas fazy
wydzielniczej u nieptodnych kobiet. Okreslenie swoistej
dla okresu okotoimplantacyjnego konfiguracji antygenowe;j
endometrium i poznanie czynnikéw za nig odpowiedzial-
nych moze si¢ przyczyni¢ do poprawy wynikow leczenia,
ktore niestety nadal sa dalekie od oczekiwan nieptodnych
pacjentek, jak i lekarzy.
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