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I Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Problemy nawracajacych poronien u kobiet, jak réwniez niepowodzen w implantacji wszcze-
pianych zarodkéw w metodzie zaptodnienia in vitro (IVF) moga by¢ zwigzane z nieprawidtowym funkcjonowaniem btony
$luzowej macicy. Do przyczyn tych zjawisk zalicza sie m.in. nieprawidtowosci immunologiczne w funkcjonowaniu endo-
metrium.

Skrocony opis stanu wiedzy. Implantacje mozna zdefiniowac jako proces wnikania zarodka w gtab btony sluzowej macicy.
Przebieg procesu implantacji jest uzalezniony od wielu molekularnych interakcji pomiedzy ,receptywnym” endometrium
adojrzafg blastocysta. Dojrzata blastocysta moze rozpoczac implantacje w endometrium macicy tylko podczas tzw. ,okien-
ka implantacyjnego”. Ograniczony czas ,okienka implantacyjnego” umozliwia skoordynowang komunikacje molekularng
pomiedzy zarodkiem a endometrium. Obecnie znanych jest wiele czynnikéw pochodzenia macicznego i zarodkowego
zwiazanych z implantacja i wczesnym utrzymaniem ciazy. Niestety, chociaz teoretyczna znajomos¢ proceséw immunolo-
gicznych w endometrium macicy jest powszechnie znana, to jednak trudno jest przetozy¢ te wiedze na praktyke kliniczna.
Podsumowanie. Istnieje nadzieja, ze nowe procedury diagnostyczne tych zaburzen bedg opierac sie o bezposredni pomiar
stezen okreslonych markeréw w wydzielinie endometrium. By¢ moze w niedtugiej przysztosci wiedza o immunologicznych
zaburzeniach endometrium zostanie lepiej wykorzystana, co umozliwi skuteczniejsza terapie par z problemem nieptodnosci.

I Stowa kluczowe

czynniki immunologiczne, endometrium, implantacja, poronienia nawykowe, zaptodnienie in vitro (IVF)
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Zaplodnienie komorki jajowej, a nastepnie implantacja
embrionu w endometrium to kluczowy etap w rozwoju za-
rodka. Nawigzanie prawidlowego, fizjologicznego kontak-
tu pomiedzy komoérkami zarodka a endometrium macicy
jest warunkiem koniecznym dla dalszego rozwoju cigzy.
Z kolei prawidltowe oddzialywanie embrionu na endome-
trium i endometrium na embrion jest mozliwe tylko przy
pelnym i prawidlowym uksztaltowaniu morfologicznym
i czynnos$ciowym obu struktur. Tylko w okresie tak zwane-
go ,okienka implantacyjnego” moze doj$¢ do zagniezdze-
nia embrionu w blonie §luzowej macicy. Czas ten przypada
okoto 6-7 dni po zaplodnieniu. Okres ten charakteryzuje
sie¢ miedzy innymi wzrostem przepuszczalno$ci naczyn
krwiono$nych endometrium, naptywem komorek uktadu
odpornosciowego oraz wzrostem poziomu cytokin. Tak prze-
ksztalcone endometrium nazywa si¢ doczesng. Doczesna
jest mocno przekrwiona i obrzeknieta, a jej grubo$¢ moze
osiggna¢ nawet 10 mm, co przypomina fizjologiczny stan
zapalny [1-3].

Niepowodzenia prokreacyjne w trakcie leczenia nie-
plodnosci moga by¢ spowodowane nieprawidlowym funk-
cjonowaniem endometrium. Najnowsze badania nad tym
zagadnieniem zmierzaja w kierunku poznania lokalnych
zmian we wlasciwoéciach endometrium macicy oraz roli
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czynnikéw molekularnych i genetycznych wjego obrebie, ze
szczegdlnym uwzglednieniem proceséw immunologicznych.
Jest to zwigzane z faktem, iz cigza z immunologicznego
punktu widzenia jest naturalnym przeszczepem, odpornym
na odrzucenie [1].

OPIS STANU WIEDZY

Istnieja doniesienia wskazujace, Zze nawracajace poronienia
moga by¢ zwigzane z nieprawidlowo przebiegajacg reakcja
doczesnows. Czas ,,okienka implantacyjnego” to takze czas
maksymalnej ,,receptywno$ci endometrium”. W tym czasie
mozliwy jest ,wysublimowany dialog receptorowy” pomie-
dzy embrionem a endometrium. Ograniczony czas ,,okienka
implantacyjnego” endometrium w warunkach fizjologicz-
nych jest czasem optymalnym dla rozpoznania przylegajace-
go embrionu, morfologicznej i biochemicznej odpowiedzi na
jego obecno$¢ oraz ewentualnej eliminacji nieprawidtowego
zarodka. Tak wiec wytworzenie selektywnego, a jednoczesnie
$cistego polaczenia miedzy zarodkiem a matka, rozpoczyna
sie juz w momencie implantacji blastocysty. Nieprawidlowa
reakcja doczesnowa stwarza mozliwo$¢ poznej implantacji,
zagniezdzenia nieprawidlowych zarodkéw oraz pézniejszych
problemoéw z wytworzeniem zaczatkéw tozyska i jego dal-
szym funkcjonowaniem. ,Dialog receptorowy” pomiedzy
endometrium a zarodkiem jest mozliwy dzigki obecnosci
wielu fizjologicznych czynnikéw, réwniez tych o charakterze
immunologicznym, takich jak przyktadowo liczne cytokiny
[3-7].
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U kobiet charakteryzujacych si¢ prawidlowa ptodnoscia
szacuje si¢, iz okolto 30% zarodkow ulega utracie jeszcze przed
implantacja, a kolejne 30% po implantacji, ale jeszcze przed
majaca wystapi¢ menstruacja. Okolo 10% poronien przypada
na poronienia zaobserwowane klinicznie, a pozostate 30%
to zaplodnienia, ktore zakonczyly si¢ urodzeniem zywego
dziecka. W przypadku kobiet, u ktérych stwierdzono zabu-
rzenia w prawidlowym funkcjonowaniu endometrium, okolo
30% zarodkow jest traconych przed rozpoznaniem klinicz-
nym ciazy, kolejnych 40% po rozpoznaniu klinicznym cigzy,
a 30% zarodkow rozwija si¢ do czasu narodzin. Oznacza to,
iz kobiety z nieprawidtowa funkcjg endometrium moga po-
zornie wydawac sie bardzo plodne, jednak w rzeczywistosci
dochodzi u nich do opdznionej, w stosunku do zdrowych
kobiet, eliminacji nieprawidlowych zarodkéw, kiedy to cigza
jestjuzklinicznie stwierdzona. Czas osiggania kolejnej cigzy
jest przez te kobiety wprawdzie krétki, ale liczba pozniejszych
poronien wysoka [4,8].

U czlowieka ilo§¢ poronien jest stosunkowo duza w po-
rownaniu z wieloma innymi gatunkami zwierzat co, przy-
najmniej czesciowo, moze wynika¢ z faktu, ze czestos¢
wystepowania nieprawidtowych embrionéw, na przyklad
obcigzonych aberracjami chromosomowymi, jest bardzo
wysoka. Reakcja doczesnowa zapewnia wrazliwo$¢ endome-
trium na rozpoznawanie prawidlowych i nieprawidtowych
zarodkow i szybka eliminacje zarodkéw nieprawidlowych,
jeszcze w czasie okoloimplantacyjnym [4,9].

Do czynnikéw wydzielanych przez endometrium macicy
w czasie implantacji i wezesnej cigzy zalicza si¢ m.in. réznego
rodzaju cytokiny i czynniki wzrostu, np. interleukine-1 i 2
(IL-11 IL-2), czynnik hamujgcy bialaczke (LIF, ang. leuka-
emia inhibitory factor), insulinopodobny czynnik wzrostu
IilI (IGF IiIGF II, ang. insulin-like growth factor I i II),
czynnik wzrostu kolonii 1 (CSF-1, ang. colony stimulating
factor 1), transformujgce czynniki wzrostu (TGF-ai TGF-,
ang. transforming growth factor a i ), czynnik wzrostu
hepatocytéw (HGF, ang. hepatocyte growth factor), czynnik
wzrostu fibroblastow (FGF, ang. fibroblast growth factor),
epidermalny czynnik wzrostu wigzacy heparyne podobny
do EGF (HB-EGF, ang. heparin-binding epidermal growth
factor), czynnik indukowany hipoksja-1 (HIF-1, ang. hipoxia
inducible factor) oraz naczyniowo-$§rédblonkowy czynnik
wzrostu (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor).
Czynniki te ulatwiaja komunikacje pomiedzy blastocysta
a macicg, promuja proliferacje i réznicowanie endometri-
um oraz reguluja angiogeneze i przepuszczalno$¢ naczyn
krwionosnych [5-7].

Warto podkresli¢, ze poza wymienionymi czynnikami
réwniez prawidlowa biosynteza prostaglandyn (PGs) jest nie-
zbedna w czasie implantacji. Gléwny enzym odpowiedzialny
za ich produkcje to cyklooksygenaza typu 2 (COX-2). Pro-
dukcja tego enzymu jest ograniczona zwlaszcza do miejsca
implantacji i zalezy od obecnosci prawidlowo wyksztalconej
blastocysty. Co ciekawe, w czasie wczesnej cigzy poziom pro-
staglandyn w endometrium jest nizszy, niz w jakiejkolwiek
fazie cyklu miesigcznego. Wzrost poziomu prostaglandyn
moze doprowadzi¢ do utraty cigzy. Stezenie PGs ma by¢
regulowane przez progesteron [5,6].

Hormony steroidowe, takie jak 17 B estradiol, progesteron
oraz katecholoestrogeny utatwiaja proliferacje i réznico-
wanie endometrium oraz aktywuja implantacje blastocy-
sty. Wykazano, ze estrogeny nasilaja synteze receptordéw
progesteronowych oraz takich czgsteczek jak VEGF, IGF I,

HB-EGF oraz L-selektyn. Progesteron z kolei pobudza syn-
teze CSF, IL-1, PG, VEGF, glikodeliny A, IGF II, HB-EGF,
fibronektyny, mucyny 1 czy L-selektyny, a hamuje produkcje
LIF oraz B3-integryny. Progesteron powoduje réwniez ob-
nizenie liczby receptoréw estrogenowych i przeksztalcanie
estrogenéw w mniej aktywne pochodne. Z kolei czynniki
immunologiczne, takie jak IL-10 oraz odpowiednia regulacja
aktywnosci dopetniacza wywotuja immunosupresje w ma-
cicy matki i rozwo6j matczynej tolerancji na alloantygeny
plodu, a dioksygenaza 2,3 indolowa (IDO) posrednio reguluje
aktywnos$¢ makrofagow [5-7].

Pinopodia to male wyniostosci na szczytowej powierzchni
komorek endometrialnych, ktére pelnia role wspomagajaca
przy rozpoznaniu oraz przyleganiu blastocysty do endome-
trium. Najwieksza wrazliwo$¢ endometrium na implantacje
jest obserwowana w okresie, gdy pinopodia sa w pelni wy-
ksztalcone, a czas ten trwa okoto 1 dobe. Co wazne, czas wy-
stepowania wyksztatconych pinopodiéw u kobiet jest rdézny
[3,7]. Réwniez mucyna 1 (Muc-1), glikodelina A (GdA) oraz
integryna avp3 produkowane przez endometrium odgrywaja
istotng role w rozpoznaniu i przyleganiu blastocysty do endo-
metrium. Istnieja réwniez doniesienia o immunosupresyjnej
roli glikodeliny [5-7].

Z kolei czynniki produkowane przez blastocyste w czasie
implantacji to rdzne cytokiny i czynniki wzrostu: IL-1iIL-
6, LIF, TGF-a i TGF-f, ptytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGEF, ang. platelet-derived growth factor), IGF II, VEGF
oraz CSF-1. Czynniki regulujace aktywno$¢ inwazyjna tro-
foblastu to niektére metaloproteinazy, katepsyny B i L oraz
czynniki regulujgce aktywno$¢ plazminogenu. Czynnikiem
hamujacym aktywnos¢ inwazyjng metaloproteinaz sg ich
inhibitory, syntetyzowane przez endometrium. W ten spo-
sob dochodzi do regulacji stopnia inwazyjnosci trofoblastu,
a tym samym gleboko$ci implantacji w endometrium macicy.
Blastocysta wydziela réwniez hormon: ludzka gonadotropine
kosméwkowg, ktora podtrzymuje wydzielanie progesteronu
przez ciatko z6tte w jajniku. Z immunologicznych czynnikow
na szczeg6lng uwage zastuguje HLA-G, antygen zgodno-
$ci tkankowej, ktérego ekspresja na powierzchni zarodka
zmniejsza ryzyko reakcji odrzucenia zarodka przez uktad
immunologiczny matki. Rdwnoczesnie komoérki NK CD56*
matki wykazujg niska aktywno$¢ cytotoksyczng. Specyficzny
wzor ekspresji czgsteczek adhezyjnych, tzn. spadek poziomu
integryn a B, oraz kadheryny E, a wzrost poziomu integryn
a B, iap,,atakze kadheryny VE, promuje wladciwosci in-
wazyjne trofoblastu oraz jego réznicowanie. Ponadto pro-
staglandyna E, ulatwia apoptoz¢ komorek endometrium,
a czynnik aktywujacy plytki (PAF, ang. platelet-activating
factor) stymuluje maciczng synteze prostaglandyn [5-7]. Na
powierzchni blastocysty znajduja sie rowniez mikrokosmki,
ulatwiajace adhezje¢ do powierzchni endometrium i interak-
cje z pinopodiami oraz receptory i inne czgsteczki utatwiajace
interakcje m.in. z EGF oraz LIF [5,6].

W okresie okienka implantacyjnego potwierdzono w en-
dometrium wzrost poziomu podjednostki  inhibiny A, LIF,
IL-1PB, VEGF-A oraz glikodeliny A, a spadek poziomu CSF-1,
natomiast w osoczu wzrost poziomu inhibiny A i glikodeliny
A[7].

W czasie implantacji blastocysty zmieniajg sie nie tylko
wydzielane przez nig substancje oraz ekspresja receptoréw
powierzchniowych, ale podobny proces zachodzi réwniez
w endometrium macicy. Przykladowo receptory niezbed-
ne dla adhezji blastocysty stopniowo ulegaja zastapieniu
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receptorami odpowiedzialnymi za interakcje z naczyniami
krwiono$nymi endometrium [5,6]. Obecnie poszukuje si¢
takich czynnikéw molekularnych, ktére najlepiej spetnily by
role markera implantacji. Do takich kandydatow zalicza si¢
m.in. LIF, CSF, IL-1, PGs, GdA, VEGF, HB-EGF, IGF, biatko
wigzace IGF, fibronektyne, inhibine A, Muc-1, L-selektyne,
integryne o B,, anandamid czy wypustki komérek endo-
metrium macicy [7].

Zmiany biochemiczne i molekularne, zachodzace w do-
czesnej podczas implantacji zarodka decyduja, czy cykl picio-
wy zostanie zatrzymany i dojdzie do rozwoju ciazy, czy tez
warstwa czynno$ciowa endometrium zostanie ztuszczona
w trakcie menstruacji. Poznanie mechanizméw tych pro-
ceséw by¢ moze pozwoliloby na ocene wlasciwosci implan-
tacyjnych endometrium u kobiet z trudno$ciami z zaj$ciem
w cigze oraz uzyskanie wiekszej efektywnosci zabiegow IVF
[3,7]. Obecnie, chociaz teoretyczna znajomos$¢ procesdéw
immunologicznych w doczesnej jest powszechnie znana, to
jednak trudno jest przetozy¢ te wiedze na praktyke klinicz-
na. U kobiet z poronieniami nawykowymi o charakterze
immunologicznym, z zaburzeniami immunoregulacji na
poziomie doczesnej, stwierdza si¢ obecno$¢ aktywowanych
cytotoksycznych komoérek NK i Ty8 oraz nieprawidtowa
ekspresje CD200. U innych pacjentek z zaburzeniami réwno-
wagi odpowiedzi immunologicznej z przewaga odpowiedzi
typu Thl nad Th2 (zaburzenie immunoregulacyjnej roli
cytokin) stwierdza si¢ zwigkszone stezenia cytokin typu
Thl wlimfocytach krwi obwodowej i doczesnej. Generalnie
cigza o prawidlowym przebiegu jest zwigzana z wystepowa-
niem profilu cytokin typu Th2. Inne przyczyny poronien
nawykowych o podlozu immunologicznym to niedoboér
progesteronu o charakterze immunosupresyjnym, brak lub
niedobdr przeciwcial blokujacych, ktére hamuja reakeje ukta-
du immunologicznego matki przeciwko obcym antygenom
plodu lub obecno$¢ przeciwcial przeciwplemnikowych, ktore
moga réwniez zaburzaé proces implantacji. Strategia diagno-
styczna w tych przypadkach opiera si¢ gtdwnie na badaniach
immunologicznych z krwi obwodowej, a leczenie polega na
zastosowaniu immunoterapii czynnej lub biernej [10].

Kolejny krok w kierunku wykorzystania wiedzy z za-
kresu immunologii implantacji to niewatpliwie znalezienie
biomarkeréw zaréwno receptywnosci doczesnej, jak i po-
tencjalu rozwojowego oocytu (na przyktad poprzez pomiar
zawarto$ci pewnych substancji w plynie pecherzykowym), co
mogloby przyczynic sie do wzrostu efektywnosci zabiegow
IVE [11]. Lédée i wsp. okreslili profil immunologiczny we
fragmentach biopsyjnych endometrium, mierzac stosunki IL-
18/ TWEAK mRNA (ang. TNF-like weak inducer of apopto-
sis; ang. TNF tumor necrosis factor) oraz IL-15/Fn-14 mRNA
(receptor dla TWEAK). Stosunek IL-18/TWEAK mRNA to
biomarker angiogenezy oraz réwnowagi Th1/Th2, a stosunek
IL-15/Fn-14 mRNA to biomarker aktywacji/dojrzalosci uNK
komérek (maciczne komoérki NK). U 81,7% pacjentek z po-
wtarzajacymi sie problemami z zaj$ciem w cigze stwierdzono
zaburzenia w profilu immunologicznym endometrium, przy
czym nadaktywacje stwierdzono u 56,6% pacjentek, a zbyt
niskg aktywacje ukladu immunologicznego u 25% pacjen-
tek. Autorzy ci podali réwniez rekomendacje terapeutyczne
w zaleznosci od stwierdzonej dysfunkeji uktadu immunolo-
gicznego. Z kolei zawarto$¢ G-CSF w plynie pecherzykowym
mogtaby spetni¢ role markera jakoéci oocytu [12,13].

Zlozono$¢ biochemiczna i molekularna procesu implan-
tacji utrudnia ustalenie przyczyn poronien nawykowych

i niepowodzen w procedurze zaptodnien in vitro, a w kon-
sekwencji wybdr odpowiedniej strategii leczenia. Wedlug
niektérych doniesien poronienia nawykowe sg skorelowane
z obnizong ekspresja markera doczesnej, prolaktyny (PRL),
a wzrostem poziomu w preparatach biopsyjnych endome-
trium jednej z cytokin, prokinektyny-1 (PROK1). Cytokina
ta promuje proces implantacji. Co ciekawe, gonadotropina
kosmoéwkowa (hCG), produkowana przez zarodek, wptywa
na poziom PROKI [14,15].

Wryniki badan nad wptywem poziomu czynnika LIF i re-
ceptora dla czynnika LIF na receptywno$¢ endometrium nie
sg jednoznaczne [15,16]. Probuje si¢ réwniez znalez¢ inne
czynniki, ktére moglyby postuzy¢ za markery stanu czyn-
no$ciowego doczesnej, na przyktad biatka morfogenetyczne
kosci (BMPs, ang. bone morphogenetic proteins), HIFla czy
receptor relaksyny. Wszystkie te doniesienia pochodzg z 2016
roku, co $wiadczy o tym, jak intensywnie ten problem jest
obecnie badany, zaréwno na ludziach, jak i na zwierzetach
[17-19].

Inny problem stanowi fakt intensywnej stymulacji jajni-
kéw w procedurze zaptodnienia in vitro w celu uzyskania jak
najwigkszej liczby oocytéw. Czeé¢ z nich, po zaplodnieniu,
zostaje wprowadzonych do jamy macicy celem ich implan-
tacji. Ta hiperstymulacja hormonalna jajnikéw moze jednak
doprowadzi¢ do zaburzen w prawidlowym wyksztalceniu
wlasciwosci receptywnych doczesnej, co stanowi obecnie
duzy problem kliniczny [20-23].

Postuluje sie réwniez istnienie polimorfizméw wielu ge-
now, takich jak STAT3, ACE, PAI-1, NOS3 [24], czy MBL,
HLA, KIR2DSI, IFN-y, IL-6, ACL, TNF-« [25], ktére by¢
moze szczeg6lnie predysponuja do niepowodzen implanta-
cyjnych. Te doniesienia wymagaja jednak jeszcze potwier-
dzenia w dalszych badaniach eksperymentalnych. Badania
ekspresji genéw poprzez badanie poziomu mRNA réznych
czynnikéw endometrium moze réwniez okaza¢ si¢ pomocne
w przyszloéci przy okresleniu optymalnego czasu na transfer
zarodkéw w procedurze IVE. Takie postepowanie pozwoli
na okreslenie optymalnego czasu na przeprowadzenie tej
procedury, a tym samym bardziej spersonalizowanego po-
dejscia terapeutycznego do kazdej pacjentki [26].

Najnowsze trendy diagnostyczne poronien opierajg si¢ na
badaniach wydzieliny endometrium, co wydaje si¢ by¢ obec-
nie najlepsza metodg okre$lania jej aktywnosci wydzielniczej.
Sklad $luzu szyjkowego zbyt rézni si¢ od sktadu wydzieliny
endometrium, poziom mediatoréw we krwi obwodowej nie
oddaje sktadu mediatoréw w obrebie macicy, a przeptuka-
nie jamy macicy odpowiednim plynem zbytnio rozciencza
badane substancje i utrudnia pomiar ich stezenia. Badania
takie moglyby by¢ niezwykle uzyteczne przy okreslaniu op-
tymalnego czasu transferu zarodka do macicy w procedurze
IVE, jeszcze w tym samym cyklu, w ktérym przeprowadzono
badanie wydzieliny. Dalsze badania powinny skupi¢ si¢ na
wyjasnieniu zmian poziomu poszczegdlnych markeréw pod-
czas cyklu miesiecznego kobiety, dopuszczalnej zmiennosci
w poziomach markeréw pomiedzy cyklami i opracowania
zakresu warto$ci prawidlowych poszczegolnych markerdw
w poszczegdlnych fazach cyklu [27,28].

Boomsma i wsp. [27] dokonali analizy sktadu cytokin
w wydzielinie macicy oraz $luzu szyjkowego kobiet w okre-
sie receptywnosci doczesnej. Wérdd wykrytych substancji
znalazto si¢ wiele czynnikéw o réznych funkcjach i wlas-
ciwosciach, np. IL-1f, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17,
IL-18, TNF-a, MIF (ang. macrophage migration inhibitory
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factor, czynnik hamujacy migracje makrofagdw), eotaksy-
na, chemokiny: CCL, MCP-1, IP-10 oraz HB-EGF i VEGE.
Wykazano, ze IL-1p indukuje ekspresje integryn na po-
wierzchni nablonka endometrium oraz stymuluje aktywno$¢
metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej (MMPs, ang.
matrix metalloproteinases). IL-5 odpowiada za réznicowanie,
rekrutacje i aktywacje eozynofilow, ktore odgrywaja waz-
ng role przy reorganizowaniu tkanki endometrialnej. IL-6
przyczynia si¢ do wzrostu trofoblastu oraz rozwoju tozyska,
a takze aktywacji MMP. Cytokina ta posiada takze wladci-
wosci immunomodulujace. Z kolei IL-10 hamuje proliferacje
i sekrecje limfocytow Thl. IL-12, IL-15 oraz IL-18 promujg
przebudowe naczyn krwionosénych oraz aktywuja komorki
uNK.IL-18 dodatkowo pobudza produkcj¢ MMP, a w duzych
dawkach dziata poronnie. IL-17 odpowiada za angiogeneze
oraz immunoregulacj¢. TNF-a odpowiada za transformacje
komérek uNK w komérki LAK (ang. lymphokine-activated
killer cells), hamuje podzialy komdrek zarodka oraz ad-
hezje embrionu do doczesnej. MIF wykazuje wlasciwosci
immunomodulujace, angiogenne, wptywa na proliferacje
komdrek oraz ich réznicowanie oraz pobudza MMP. Eotak-
syna/CCL11 sa chemoatraktantami dla eozynofilow, ktére
odgrywaja wazna role w przebudowie tkanki endometrialnej,
z kolei MCP-1/CCL1 sg atraktantami i aktywatorami dla
komérek uktadu odpornosciowego. IP-10/CCL10 stymuluja
ekspresje integryn przez trofoblast oraz sa rowniez atraktan-
tami i aktywatorami dla komérek uktadu odpornosciowego.
Hb-EGF mediuje przylgniecie zarodka do endometrium.
VEGF wplywa na waskularyzacje, angiogeneze oraz prze-
puszczalnos$¢ naczyn krwionoénych. Jest takze mitogenem
komorek endotelialnych. Przykladowo obnizone poziomy
IL-6,IL-10 oraz podwyzszone stezenia IL-1f, IL-12 oraz IL-
17 zaobserwowano u kobiet z problemami z zajsciem w cigze
ijej utrzymaniem.

Rahiminejad i wsp. badajac wydzieling endometrium,
pobrang przed transferem zarodka w metodzie zaplodnie-
nia in vitro zaobserwowali, ze u kobiet, u ktérych doszto do
implantacji poziomy cytokin TNF-a, IP-10 oraz MCP byty
znaczgco nizsze, niz u kobiet, u ktérych procedura ta nie
powiodta sie [29].

Chociaz w pracy tej skupiono si¢ na immunologicznym
aspekcie przygotowania doczesnej na przyjecie embrionu
nalezy jeszcze raz podkresli¢, iz zaréwno zarodek, jak i endo-
metrium macicy s3 rownorzednymi partnerami w osiggnie-
ciu sukcesu reprodukcyjnego. Niezwykle istotny jest stopien
dojrzatoéci embrionu i jego jako$¢ biologiczna w momencie
zetknigcia zarodka z endometrium. Czynnikami decyduja-
cym o jakoéci embrionu sg gléwnie integralno$¢ jego ma-
teriatu genetycznego, pochodzacego od obojga rodzicow,
oraz zawarto$¢ cytoplazmy, pochodzacej z komorki jajowej.
W przypadku uszkodzenia materiatu genetycznego zygota
moze podjac probe jego naprawy, ale moze to przediuzy¢ czas
wyksztalcenia blastocysty poza okres trwania ,,okienka im-
platacyjnego”, a tym samym doprowadzi¢ do wczesnej utraty
embrionu. Przykiadowo, na jako$¢ materiatu genetycznego
plemnikow wplywa wiele czynnikéw srodowiskowych, na
przyktad postepujace zanieczyszczenie srodowiska i uzywki,
ale i czas uplywajacy od ejakulacji do zaptodnienia, co ma
szczegolne znaczenie w metodach wspomaganego rozrodu.
Podczas przeprowadzania procedury ICSI (z ang. intra-
cytoplasmic sperm injection- mikroiniekcja plemnika do
komorki jajowej) zaobserwowano, ze nasilenie fragmentacji
DNA plemnika koreluje z wolniejszym rozwojem zarodka

i pdiniejszym osiagnieciem przez niego stanu dojrzalosci
umozliwiajacego implantacje. Stwierdzono, ze nasilenie frag-
mentacji DNA po 12 godzinach inkubacji jest czynnikiem
prognostycznym dla uzyskania cigzy. Niezwykle istotne jest
wszczepianie zarodka do endometrium macicy po sprawdze-
niu stopnia jego rozwoju, a w uzasadnionych przypadkach
zamrozenie blastocysty i podjecie proby uzyskania ciazy
w kolejnym cyklu plciowym kobiety [30, 31].

PODSUMOWANIE

Wyniki najnowszych badan nad receptywnosciag doczes-
nej dostarczaja wielu pytan. Jak zmieniona receptywnos¢
doczesnej wplywa na proces implantacji? Czy na poziomie
molekularnym i biochemicznym mozna oceni¢, ktére czyn-
niki odpowiadaja za to zjawisko i jak takiej oceny dokonac?
Jak mozna wykorzysta¢ te wiedze w praktyce klinicznej do
okreslenia optymalnego czasu przeprowadzenia zabiegu
IVF? Czy ta sama metoda moglaby poméc parom z trud-
nosciami w poczeciu dziecka w okresleniu dni plodnych?
Ponad 50% przypadkéw poronien nawykowych, pomimo
przeprowadzonych badan diagnostycznych, pozostaje ciggle
niewyjasnionych [32]. Z drugiej strony czynnikiem najbar-
dziej ograniczajacym efektywno$¢ zabiegéw IVF sg nie-
powodzenia w implantacji wszczepianych zarodkéow. Do
przyczyn tych zjawisk zalicza si¢ m.in. nieprawidlowosci
immunologiczne we funkcjonowaniu doczesnej. Niewy-
kluczone, ze nowe procedury diagnostyczne tych zaburzen
beda si¢ opieraé o bezposredni pomiar stezen krytycznych
czynnikéw w wydzielinie endometrium. Taka strategia diag-
nostyczna pozwoli na uzyskanie wyniku bardziej odpowiada-
jacego warunkom panujacym w endometrium, niz pomiary
z krwi obwodowej, a jednoczesnie beda mniej inwazyjne,
niz biopsja endometrium. By¢ moze pozwoli to w niedtugiej
przyszlosci lepiej poznaé mechanizmy tych zaburzen i przez
to mozliwa bedzie skuteczniejsza terapia par z problemem
nieptodnosci.
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The role of immunological markers in assessment of
implantation uterus receptivity - clinical implications

I Abstract

Introduction and aim of the paper. The defective endometrial function may cause the recurrent pregnancy loss and the
embryo implantation failure after in vitro fertilization (IVF). The abnormal endometrial receptivity is associated, in some
cases, with the improper composition of immunological factors in the uterus.

Brief description of the state of knowledge. Implantation is characterized by invasion of the maternal tissues of the uterus
by the embryo. Successful implantation is the end result of complex molecular interactions between the receptive uterus
and mature blastocyst. During implantation, mature blastocyst may attach to the endometrium only during “implantation
window”. A limited “window of implantation” ensures coordinated embryonic and endometrial development. Nowadays,
alot of uterine and blastocyst biological factors are known associated with implantation and early pregnancy maintenance.
Although the theoretical knowledge of immunological factors in the endometrium is significant, the clinical implications
of these elements are poorly understood.

Summary. Currently, a new diagnostic strategy, namely the cytokine profiling in the endometrial secretions, is proposed
to demonstrate their role in human reproduction. Practical utilization of the knowledge about endometrial factors during
the human embryo implantation may sufficiently facilitate infertility treatment in the future.
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immunological factors, endometrium, implantation, recurrent pregnancy loss, in vitro fertilization (IVF)
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