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Review

Interakcje zarodek—endometrium
podczas matczynego rozpoznania cigzy u Swini
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Embryo-uterine interactions during maternal recognition of pregnancy in pigs

Summary

Embryo implantation in domestic animals is a highly coordinated process requiring synchronized dialogue
between maternal and embryonic tissues. Successful implantation depends on two important factors: embryo
quality and endometrial receptivity, which are necessary for adhesion, attachment and further placentation.
Impaired endometrial receptivity is one of the major reasons for early embryonic mortality in pigs. Therefore,
the identification of biological markers of endometrial receptivity may have a prominent clinical as well
as economic significance. This review will focus on the crucial events occurring before and during embryo
elongation in the uterine lumen and maternal recognition of pregnancy in pigs.
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Jednym ze sposobow zwigkszenia wydajnosci pro-
dukcji trzody chlewnej jest poprawa 1 utrzymanie od-
powiedniej wielkosci miotu. U $§wini najwigksza Smier-
telno$¢ zarodkéw obserwuje si¢ pomigdzy 10. a 30.
dniem ciazy (15). Nie jest to rzecza zaskakuJ aca, zwa-
zywszy na istotne dla ustanowienia ciazy procesy, ja-
kie maja miejsce w tym okresie w macicy (ryc. 1). Przy-
czyny nieskutecznych implantacji leza zarowno po
stronie zarodka (np. czynmkl genetyczne, brak syg-
nalizacji zarodkowej), jak i macicy (np. endometrium
nie osiagng¢lo stanu ,,receptywnosci”). Dlatego tez
wiedza na temat wzajemnych interakcji pomigdzy za-
rodkiem a macica w okresie tzw. matczynego rozpoz-
nania cigzy 1 w czasie implantacji oraz poznanie za-
rodkowych 1 macicznych czynnikoéw wptywajacych na
I‘OZWOJ i przetrwanie zarodka w tym okresie moga przy-
czyni¢ si¢ do poprawy wydajnosci produkeji trzody
chlewnej. Ponadto okres$lenie molekularnych sygna-
tow zwiazanych z implantacja moze umozliwi¢ opra-
cowanie strategii, ktore zapobiegatyby odrzucaniu
przez organizm matki (biorca) zarodkéw pochodza-
cych od innego osobnika (dawca) badz takich, ktore
zmodyfikowano genetycznie do transplantacji.

Kluczowe znaczenie dla przebiegu implantacji ma
zsynchronizowanie rozwoju zarodka z jednej strony
1 0siagnigcie przez macicg stanu ,,receptywnosci’” z dru-
giej strony. Nastepstwem tej synchronizacji jest zaini-
cjowanie dwustronnej ,,wspotpracy” pomigdzy aktyw-

* Stypendystka Prezesa PAN.

na blastocysta a nabtonkiem powierzchniowym maci-
cy. Do chwili obecnej nie jest doktadnie poznana sek-
wencja zdarzen zachodzacych na poziomie komoérko-
wym i molekularnym. W niniejszym artykule przegla-
dowym zebrane zostaty dostgpne w literaturze teorie
na temat pierwszych interakcji pomigdzy zarodkiem
a organizmem matki, okre$lanych jako matczyne roz-
poznanie ciazy oraz zmian w endometrium we wczes-
nym etapie implantacji.

Faza przedreceptywna endometrium

U ssakéw implantacja zachodzi w $cisle okreslo-
nym czasie cyklu rujowego, kiedy endometrium staje
si¢ ,,receptywne”’, co oznacza gotowos¢ tej tkanki na
odebranie sygnatow wysylanych przez zarodek, jak
i przyjgeie samego zarodka. U zwierzat gospodarskich
osiagnigcie przez macicg stanu receptywnosci jest kon-
trolowane przez steroidy jajnikowe 1 poprzedzone zo-
staje odpowiednio dlugim okresem przygotowawczym.
U $wini przejscie ze stanu przedreceptywnego (pre-
-receptive stage) w receptywny charakteryzuje si¢ ob-
nizeniem ekspresji glikoproteiny mucyny-1 (Muc-1)
na powierzchni komorek nabtonkowych endometrium.
Biatko to wydaje si¢ mie¢ wlasciwos$ci antyandhezyj-
ne, przystaniajac niejako ekspresje czasteczek adhe-
zyjnych (m.in. integryn i1 czasteczek macierzy ze-
wnatrzkomorkowej) na powierzchni komoérek nabton-
kowych. Barwienia immunohistochemiczne wykaza-
ty silna ekspresje Muc-1 w nablonku btony sluzowe;j
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Ryec. 1. Schemat przedstawiajacy najwazniejsze wydarzenia charakteryzujace okres wczesnej ciazy u §win

w dniach 0 (1. dzien rui) i 4. cyklu rujowego, staba
ekspreSJQ w dniu 8., a jej brak w dniach 10.-15. za-
réwno cyklu mjowego jak i ciazy. Intensywnos$¢ wy-
stgpowania Muc-1 byta odwrotnie skorelowana z za-
Wartoscm progesteronu we krwi obwodowej (6). Po-
nadto u $wini osiagnigcie receptywnosci wiaze sig ze
stopniowym zanikiem receptoréw progesteronowych
w nablonku powierzchniowym i gruczotowym endo-
metrium obserwowanym w dniach 7.-10. i catkowi-
tym ich brakiem po dniu 12. od owulacji (14). Ekspre-
sja tych receptorow utrzymuje si¢ w komorkach zr¢bu
endometrium 1 to one sa posrednlklem we wplywie
progesteronu na funkcjonowanie komoérek nabtonko-
wych podczas implantacji. Spadek ekspresji zarowno
Muc-1, jak i1 receptorow progesteronowych w okresie
przedimplantacyjnym zachodzi bez udziatu zarodka
i jest wyrazem gotowosci macicy na przyjecie sygnatow
zarodkowych. A samo biatko Muc-1 okresla SIQ mia-
nem markera przedreceptywnosci macicy u §wini.

Rozwoj zarodka i synteza estrogenow

U $wini migracja zarodkow w obrgbie rogéw maci-
cy zachodzi w dniach 8.-11. ciazy (15) (ryc. 1). Aby
zasygnalizowaé swoja obecnos¢ w macicy, rozwijaja-
ce si¢ zarodki zaczynaja produkowac i uwalnia¢ es-
trogeny. Podwyzszony poziom tych hormonow obser-
wuje si¢ w dniach 11.-12. po owulacji (4). W tym cza-
sie zmienia si¢ wielko$¢ 1 morfologia zarodka — z ku-
listej (o $rednicy 1-2 mm) w cylindryczna (o dlugosci
9-20 mm), by nastgpnie w ciagu 2-3 godzin wydtuzy¢
si¢ do ponad 100 mm. Ten gwattowny rozwoj zarod-

kéw, po ktorym nastgpuje proces przylegania trofo-
blastu do powierzchni endometrium, jest momentem
krytycznym dla utrzymania ciazy (15). Drugi okres
wzmozonej produkcji estrogendéw zarodkowych ma
miejsce w dniach od 15. do 25.-30. po zaplodnieniu
(4) 1 jest konieczny dla podtrzymania funkcji ciatek
z6ltych (CL). Uwalnianie estrogenéw przez zarodek
jest powiazane w czasie z ekspresja receptorow estro-
genowych w endometrium (15).

Dalsze zmiany, jakie zachodza w obrebie endomet-
rium, jak rowniez w samym zarodku sa nastepstwem
dziatania estrogen(')w uwalnianych przez zarodek,
a obejmuja m.in. zmiany wiasciwosci sekrecyjnych en-
dometrium, Zw1qkszeme przeplywu krwi 1 przepusz-
czalno$ci naczyn, jak rowniez zmiany morfologiczne
komorek nablonka powierzchniowego.

Prostaglandyny

Synteza prostaglandyn (PG) jest istotna dla ustano-
wienia cigzy u $wini, gdyz jej zahamowanie prowadzi
do utraty ciazy (21). Sugeruje sig, iz wzajemny stosu-
nek luteotropowej PGE, do luteolitycznej PGF, wpty-
wa na czynno$¢ CL, przeptyw krwi i przepuszczalno$é
naczyn w macicy oraz rozwoj zarodka i implantacje
(9). Poniewaz ilo$¢ produkowanej w endometrium
PGF, nie obniza sig istotnie podczas wczesnej ciazy,
zmiana kierunku sekrecji PGF,  z endokrynnego na
egzokrynny stata si¢ podstawa teorii matczynego roz-
poznania ciazy. Autorzy tej teorii sugerowali, 1Z u $wini
pod wptywem estrogendéw zarodkowych PGF, uwal-
niana jest do §wiatta macicy, zamiast do krazenia zyl-
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nego, jak to ma miej sce w czasie cyklu rujowego (3).
Wedlug nowszej teorii (22), podczas ciazy PGF,_jest
wychwytywana w obrebie wigzadta szeroklego i trans-
portowana zwrotnie do §wiatla macicy.

Luteotropowo-antyluteolityczny wptyw PGE, jest
powszechnie znany (31), a szczyt uwalniania tej pro-
staglandyny obserwowany jest w 11.-12. dniu po za-
ptodnieniu (7). Profil sekrecji PGE, pokrywa sig
z podwyzszona zawartoscia mPGES-1 ésyntaza PGE,)
oraz zahamowaniem ekspresji biatka 9-ketoreduktazy
PGE, (CBRI; przeksztalca PGE, do PGF, ) w endo-
metrium w 10.-11. dniu ciazy (29, 30). Ponadto wyso-
ka zawarto§¢ mPGES-1 oraz niska ekspresja PGFS
(syntaza PGF, ) i CBR1 w 10-13- dnlowych zarodkach
moze odgrywac istotna rolg¢ we wzroscie stosunku
PGE,/PGF, podczas matczynego rozpoznania ciazy
(30).

Zmiana przeptywu krwi i przepuszczalnosci naczyn

Jedna z pierwszych reakcji na estrogeny produko-
wane przez zarodek jest zwigkszony przeptyw krwi
w macicy. U §win zjawisko to obserwuje si¢ migdzy
11. a 13. dniem ciazy, gdy ilo§¢ krwi naptywajacej do
macicy znacznie przewyzsza wykazana podczas
cyklu (12). Uwaza sig, ze zwigkszony naptyw krwi do
macicy wspomaga syntez¢ PG w endometrium, a w
nastepstwie réwniez funkcje ciazzowego CL. Ponadto
wczesne etapy implantacji charakteryzuje zwigkszo-
na przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych w endomet-
rium, ktora jest niezbedna do wzrostu i przebudowy
tkanek oraz tworzenia tozyska (10). U $win w 12.-13.
dniu ciazy zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych endometrium towarzyszyto zmniejsze-
nie grubosci oraz liczne rozluznienia §cian naczyn two-
rzace pory zlokalizowane gtownie od strony nabtonka
powierzchniowego (19). Brak podobnych zmian
u zwierzat, u ktorych proces przylegania trofoblastu
nie zostat jeszcze zainicjowany oraz u zwierzat cyklicz-
nych, §wiadcza o lokalnych morfologicznych zmianach
struktury naczyn kapilarnych zachodzacych pod wpty-
wem sygnatow zarodkowych.

W tym okresie zaobserwowano roéwniez podwyz-
szong zawarto$¢ czynnika wzrostu srodblonka naczyn
(VEGF), zwlaszcza VEGF 164, w endometrium $wini
(17), ktérego profil ekspresji zgodny jest z profilem
uwalniania estradiolu przez zarodek (4). VEGF jest
kluczowym czynnikiem stymulujacym angiogenez¢
1 przepuszczalnos$¢ naczyn krwiono$nych (11). VEGF
164 uwazany jest za jeden z podstawowych mediato-
réw zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn krwiono$-
nych u gryzoni (16), u ktorych zablokowanie aktyw-
nosci VEGF w okresie implantacji zarodka prowadzi
do zahamowania ciazy (24). Ze wzgledu na obserwo-
wana u $wini korelacj¢ migdzy podwyzszona ekspres-
ja VEGF 1 zwigkszona przepuszczalno$cia naczyn
krwiono$nych w 12.-13. dniu ciazy (17, 19), prawdo-
podobne jest, ze roéwniez u tego gatunku VEGF od-
grywa kluczowa role w okresie okotoimplantacyjnym.
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Cytokiny

Cytokiny petnia rolg immunomodulacyjna, wplywa-
jac na intensywnos¢ i czas trwania odpowiedzi immu-
nologicznej. Poniewaz cytoklny reguluja takze wzrost,
aktywacje, proliferacje i roznicowanie komoérek, uwa-
7a sig, iz odgrywaja istotna rolg w dialogu miedzy or-
ganizmem matki a zarodkiem.

Interleukina 1P (IL-1p) jest cytoking prozapalna,
wytwarzang gldwnie przez monocyty, makrofagi tkan-
kowe 1 komorki srodbtonka naczyn. Zwigkszona za-
warto$¢ tej cytokiny w Swietle macicy $wini wykaza-
no w dniach 11.-12. ciazy, lecz nie cyklu rujowego.
Towarzyszyta temu wysoka ekspresja genu IL-1B w za-
rodkach podczas ich wydtuzania, co sugeruje, ze sa one
glownym Zrodlem IL-1P przed implantacja. Ekspresja
genu IL-1p w zarodku oraz jej zawarto$¢ w swietle
macicy spada po zakonczeniu wydhuzania trofoblas-
tu, a w dniach 15. 1 18. jest bardzo niska (26).

Dziatanie efektorowe IL-1 odbywa si¢ gtownie za
posrednictwem receptora IL-1 typu I oraz IL-1RAP.
U $wini najwyzsza ekspresj¢ zarowno receptora
IL-1pB typu I, jak i IL-1RAP w endometrium obserwo-
wano w dniu 12. po zaptodnieniu. Obecno$¢ mRNA
dla receptora IL-1P oraz IL-1RAP stwierdzono réw-
niez w zarodkach, przy czym podwyzszong zawarto$¢
wykazywaty formy nitkowate z 11. dnia ciazy. Nato-
miast ekspresja genu IL-1RAP wzrastata podczas pro-
cesu wydtuzania zarodka i osiagneta swdj najwyzszy
poziom w 15. dniu ciazy (26).

IL-1B uczestniczy prawdopodobnie w procesach
zwiazanych z adhezja komorek i stymulacja produk-
cji innych cytokin podczas wczesnej ciazy. Sugeruje
si¢ tez, ze IL-1P bierze udziat w procesie wydiuzania
trofoblastu (26). Ponadto IL-1f stymuluje fosfolipaze
A (20), regulujac w ten sposob uwalnianie kwasu ara-
chidonowego z bton komérkowych oraz zwigkszajac
ich ptynno$¢. Jest to niezbedne podczas przebudowy
tkanki zarodka w trakcie jego gwaltownego wydhuza-
nia w 11. dniu ciazy oraz przyczynia si¢ do intensyw-
nej syntezy PG.

Czynnik hamujacy bialaczke (LIF; leukemia in-
hibitory factor) i interleukina-6 (IL-6) naleza do
grupy cytokin o podobnym dziataniu. U $§wini obec-
no$¢ LIF 1 jego receptoréw w endometrium oraz naj-
wyzsza aktywno$¢ LIF w plynie §wiatla macicy wy-
kazano w 11. dniu po zaptodnieniu (2, 23). Cytokina
ta moze wptywac na rozwoj zarodka, gdyz zard6wno
formy sferyczne, jak i nitkowate z 11. dnia ciazy wy-
kazywaty ekspresj¢ receptoréw LIF, ktora nastgpnie
wzrastala w dniach 12.-14. W przeciwienstwie do re-
ceptorow, nie stwierdzono obecnos$ci LIF w zarodkach
(23). Z kolei obecnos¢ mRNA dla IL-6 wykazano
w endometrium oraz zarodkach w 11. dniu ciazy, pod-
czas procesu wydhuzania trofoblastu (2, 23). Aktywne
formy IL-6 obserwowano w ptynie ze $wiatta macicy
w okresie przedimplantacyjnym (2). Profil ekspresji
LIF 1 IL-6 oraz receptorow LIF w zarodkach 1 endo-
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metrium wskazuje na istotna, aczkolwiek r6zna rolg
obu cytokin podczas wczesnej cigzy. Wspotdziatanie
produkowanego przez endometrium LIF z czynnika-
mi pochodzenia zarodkowego wydaje si¢ kluczowe
dla wlasciwego rozwoju zarodka i jego implantacji.
Z kolei IL-6 produkowana w endometrium, bgdac
mediatorem miejscowego stanu zapalnego, wptywa na
zwigkszenie przeptywu krwi i przepuszczalno$¢ na-
czyn. Natomiast nie jest znane molekularne podtoze
ekspresji IL-6 w zarodkach, sugeruje si¢ jednak, iz ma
to zwiazek z wrodzona regulacja ekspresji gendw
w okresie wydhuzania zarodka (23).

Zmiany morfologiczne
w obrgbie nabtonka powierzchniowego

Okoto 13.-14. dnia ciazy rozpoczyna sig proces przy-
legania trofoblastu do receptywnych komorek endo-
metrium (18), co umozliwia unikatowe potaczenie
pomigdzy dwoma r6znymi genetycznie tkankami. Jed-
nak, aby doszto do implantacji musza nastapi¢ zasad-
nicze zmiany w morfologii i komdrkowej organizacji
w czesci apikalnej 1 podstawnej nabtonka powierzch-
niowego endometrium. W 10. dniu po zaptodnieniu
komorki nabtonka maja ksztatt walcowaty z wyrazny-
mi mikrokosmkami na powierzchni skondensowanym
jadrem umiejscowionym w czg$ci podstawnej oraz
mew1elkq ilocia glikogenu. Powierzchnie komoérek
w czgSci apikalnej sa prawie ptaskie badz delikatnie
zaokraglone, pokrywa je gruba warstwa glikokaliksu
(8, 18). Natomiast w 13.-14. dniu ciazy, w miejscach,
gdzie doszto juz do kontaktu endometrium z trofoblas-
tem, komorki nabtonka powierzchniowego wykazuja
liczne zmiany strukturalne. Jadra sa wigksze, a cyto-
plazma mniej skondensowana ze znacznie liczniejszy-
mi ztogami glikogenu w cz¢$ci podstawnej. Cecha cha-
rakterystyczna jest rOwniez zmiana ksztattu powierzch-
ni nabtonka na kopulasta oraz znaczna utrata mikro-
kosmkow (18). Rownoczesnie z przej$ciem nabtonka
w faze receptywna i wzrostem produkcji progestero-
nu nastepuje modyfikacja scistych potaczen nabtonka
endometrium, co powoduje zmniejszenie przepuszczal-
nosci komorek (8). Wypustki komorek trofoblastu
z jednej strony 1 komorek nablonkowych z drugiej za-
zebiaja sig, tworzac strukture przypominajaca wsunicte
micdzy siebie palce rak (18). Nabtonek endometrium
wciaz pokryty jest dos¢ gruba warstwa glikokaliksu.
Dopiero proces tworzenia tozyska wymaga redukcji
warstwy cukrowej na powierzchni komorek nabton-
kowych, co umozliwia wytworzenie nadzwyczaj blis-
kiego, lecz nie inwazyjnego, kontaktu migdzy komor-
kami zarodka i endometrium (8).

System kalikreina—kininogen—kinina

Nieinwazyjny typ implantacji, z jakim mamy do
czynienia u $wini, mozliwy jest dzigki obecnosci na
pow1erzchn1 btony sluzowej macicy szeregu inhibito-
rOw proteinaz, ktore obnizaja inwazyjnos¢ trofoblastu
(25). Jednak w okresie wydtuzania zarodka wykazano
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obecno$¢ w $wietle macicy niewielkiego fragmentu
C-konca jednej z glikoprotein powierzchniowych —
inter-a-inhibitora trypsyny (ITIH4; inter-o-trypsin
inhibitor heavy chain 4), nalezacego do rodziny inhi-
bitorow proteinaz, ktérego funkcja jest stabilizacja
macierzy zewnatrzkomorkowej w miejscu kontaktu
endometrium z trofoblastem oraz prawdopodobnie
regulacja matczynej odpowiedzi immunologicznej
(13). Sugeruje to kontrolowana przez estrogeny po-
chodzenia zarodkowego proteohzq sktadnikow gliko-
kaliksu we wczesnej ciazy u §wini. Potwierdzeniem
tej hipotezy moga by¢ wyniki Blaira i wsp. (5), ktorzy
zaobserwowali stopniowa redukcjg glikokaliksu mig-
dzy 12. a 18. dniem ciazy.

Degradacja ITIH4 zachodzi przy udziale kalikreiny,
ktorej aktywnos$¢ wzrasta w macicy 1 zarodkach po 10.
dniu cigzy (28). Kalikreina tkankowa, aktywny kom-
ponent uktad kalikreina-kininogen-kinina, nalezy do
rodziny enzymow proteolitycznych (proteinaz seryno-
wych) 1 katalizuje powstanie istotnego mediatora za-
palnego — bradykininy. Podwyzszona aktywnosc¢ kali-
kreiny w 12. dniu po owulacji zbiega si¢ w czasie
z utrata receptoréw progesteronu w nabtonku po-
wierzchniowym endometrium, okresem matczynego
rozpoznania ciazy 1 poczatkowymi etapami przylega-
nia trofoblastu (4). Sugeruje si¢, ze podwyzszona ak-
tywno$¢ kalikreiny w macicy $wini we wczesnej cig-
zy moze prowadzi¢ do odstonigcia miejsc przylegania
trofoblastu, dzigki trawieniu glikoproteiny ITIH4 sta-
blllzujqcej warstwg cukrowa pokrywajaca endomet-
rium (28).

Natomiast bradykinina powstaj aca podczas trawie-
nia kininogenu obecnego w macicy $wini we wezes-
nej ciazy (27), jest hormonem tkankowym nalezacym
do kinin. Jej zwigkszona zawarto$¢ w ptynie Swiatta
macicy stwierdzono jedynie u zwierzat ci¢zarnych
w 12-18 dniach po owulacji (1). Bradykinina ma sze-
rokie spektrum dziatania, wplywa m.in. na rozszerze-
nie naczyn krwiono$nych, wzmaga przepuszczalno$é
naczyn wlosowatych 1 pobudza wydzielanie PG. Po-
niewaz wszystkie ze wspomnianych powyzej zjawisk
Wystqpuj a podczas wydtuzania i implantacji zarodka
u $wini, prawdopodobnie funkcja kalikreiny nie ogra-
nicza si¢ jedynie do utatwiania procesu implantacji,
ale wptywa tez na uwalnianie kinin o plejotropowym
dziataniu.

Podsumowanie

U $wini synteza i uwalnianie estrogendéw przez gwal-
townie rozwijajace si¢ zarodki w 11. dniu po zaptod-
nieniu jest sygnatem warunkujacym zmiany w obrg-
bie macicy umozliwiajace prawidtowa implantacjg,
tworzenie tozyska 1 przebieg ciazy. PGE, produkowana
przez 10-11-dniowe zarodki wspomaga luteotropowe
dziatanie estrogenow, a profile ekspresji mPGES-1,
PGFS i1 CBR1 w zarodku pokrywaja si¢ z ich zawar-
toscia w endometrium. Swiadczy to o wzajemnych in-
terakcjach pomigdzy zarodkami a btona $luzowa ma-
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cicy, ktorych celem jest zmiana stosunku PGE,/PGF, .
Zwigkszenie przeptywu krwi i przepuszczalno$ci na-
czyn w macicy utatwia doptyw substancji odzywczych
do zarodka, jak rowniez transport produktow trofoblas-
tu do matczynego krazenia, celem podtrzymania funk-
cji CL. Ponadto obecno$¢ cytokin (zwtaszcza IL-1)
oraz aktywacja uktadu kalikreina—kininogen—kinina
stanowi istotny element procesu implantacji i pozwa-
la na umieszczenie tych czynnikéw wsréd markerow
receptywnosci endometrium.
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