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Resumen

a implantacién embrionaria es un proceso complejo, eficiente

en menos del 30% de los casos, en el cual estdn influyendo

multiples factores, tales como, hormonales, anatémicos,

inmunoldgicos y genéticos. De la adecuada interaccion entre el
microambiente fetal y uterino se lograra finalmente el desarrolio del
embarazo.

Dentro del proceso de implantacion embrionaria se han logrado dife-
renciar tres fases, la aposicion, la adhesion y la invasion. Para cada
una de fas efapas se requiere de la medicidn de diferentes factores
quimicos tales como, interleucinas, glicoproteinas, metaloproteinas, mo-
léculas de adhesidén, entre otras.

Un conocimiento adecuado de las siguientes fases y de los mediado-
res quimicos que permiten su desarrollo, permitird Ia intervencion para
lograr en un futuro tener mejores tasas de embarazos, especialmente
en los programas de reproduccion asistida.
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INTRODUCCION

Se ha estimado que la implantacion clfnica del embridn en los huma-
nos es eficiente en menos de del 30% de los casos. Esta baja tasa de
implantacién debe estar relacionada con lo complejo del proceso, en el
cual intervienen moliples factores, tanto, hormonales, como anatémi-
cos, inmunolégicos y genéticos.


http://www.imbiomed.com.mx

MEDUNAB

La implantacién humana es un proceso progresivo en el
cual el preembridén debe fijarse y adherirse al endometrio
materno, y posteriormente invadirlo. En este complejo
escenario se destacan dos acfores: el endometrio mater-
no y el embrién; de la adecuada interaccion entre estos
dos organismos que son genéticamente e
inmunoclégicamente diferentes depende el éxito de la im-
plantacién.

En la implantaciéon embrionaria se puede distinguir tres
fases que estan relacionadas y son consecutivas: aposi-
¢ién, adhesién e invasién.

Hacia el quinto dia postovulacion se inicia la fase de apo-
sicidn; el blastocisto en estado de implantacion, una vez
ha perdido la zona pellcida, busca el &rea uterina mater-
na donde finalmente se anidara. Este proceso ocurre con
mas frecuencia en la pared posterior uterina. Durante
esta fase alin no hay contacto directo entre blastocisto y el
endometrio, por lo tanto el blastocisto puede ser desalo-
jado de la cavidad uterina con un simple lavado.

En la fase de adhesion la cual ocurre entre el dia6 a 7
postovulacion, se establece ya una conexion fisicay fun-
cional entre el endometrio y el blastocisto.

Finalmente en la fase de invasion, el trofoblasto penetra y
remueve el epitelic endometrial, destruyendo la membra-
na basal e introduciéndose dentro del estroma para lo-
grar invadir los vasos sanguinecs uterinos 1.

El objetivo de la presente revision es analizar y discutir la
funcién e importancia de algunos mediadcres quimicos
involucrados en las diferentes fases de este proceso.

FASES DE LA IMPLANTACION EMBRIONARIA Y
MEDIADORES QUIMICOS INVOLUCRADOS

El proceso de implantacién det embrién al endometrio
maternc es un procesc compleje de crecimiento e inva-
sion autocontrolado, en el cual se encuentran invelucrados
varios mediadores quimicos, tales como, interleuquinas,
factores de crecimiento, glicoproteinas y moléculas de
adhesion. Para cada una de las fases se ha logrado des-
cribir a través de ensayos i vitro, y algunos in vivo que
mediadores estan interviniende.

Fase de Aposicién

En humanos, la fase de aposicion esta controlada por el
desarrollo del linaje embrionario, y por el microambiente
uterino. Alteraciones en esta fase tendran como resulta-
do el establecimiento de un embarazo ectopico.

Fase de Adhesion

En esta fase se dsben poner en contacto células
trofoectodérmicas del blastocisto con las del epitelio ute-
rino, que corresponden a células polarizadas con un do-
minio basolateral y otro apical. El primero relacionado
con la lamina basal y las células vecinas, a quienes se
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adhiere por medio de uniones anclantes mediadas por
integrinas. El dominic apical, en cambio, presenta
microvellosidades para incrementar la superficie de con-
tacto con el medio externo.

Los estudios sobre los mediadores de esta fase se han
realizado en animales, dado las dificultades técnicas y
éticas que implica hacer estos analisis en humanos. A
continuacién se explicaran dos de las moléculas de ma-
yor importancia en esa fase.

Glicoproteinas. En ratones para la adecuada implanta-
cién embrionaria se requiere de la modulacidn a través
de glicoconjugados de superficie celular, tanto en el epi-
telio uterino como en el trofoectodermo 2. En coneios se
ha descriio la presencia de nuevas glicoproteinas en la
supeftficie apical del epitelio luminal uterino, en el periodo
de receptividad endometrial 3.

Una vez establecida la presencia de glicoconjugados
durante esta fase, se empezo a experimentar con diferen-
tes oligosacéaridos para ver su efecto en modelos in vitro.
Los ensayos consistieron en analizar la fase de adhesion
del blastocisto de ratén a monocapas de tejido
endometrial.

Al adicionar al cultivo lacto-N-fucopentosa 1 (LNF-1), se
inhibe de manera significativa la adhesion y el crecimien-
to ¢+ Mas tarde se conocid que el blastocisto de raton
expresa receptores para LNF-1 3¢ El LNF-1 es expresado
por las células epiteliates uterinas durante los primeros 4
dias de gestacion, siendo ésta expresion inducida por
estrogenos 7. El LNF-1 es un pentasacéarido el cual contie-
ne un epitope Tipo-H. Este epitope en humanos es un
antigeno sanguineo fucosilado, pero en roedores es un
antigeno de superficie. La enzima a-{1.2)-
Fucosiltransferasa, es la encargada de catalizar el paso
final en la formacidén del epitope Tipo-H. Dado que los
estrégenos y progestagenos inhiben esta enzima en el
epitelio luminal uterino, se cree que esta fucosiltransferasa
bajo el influjo hormonal, es un factor limitante de la adhe-
sion del blastocisto en ratones ®

Es posible que no sea s6lo esta glicoproteina la que esta
involucrada en el proceso de adhesion, pero lo que que-
da claro es que los carbohidratos inducidos por los
estrégenos juegan un papel crucial en la adhesién del
trofoblasto al epitelio endometrial en roedores 2.

En los roedores el proceso de implantacién es notoria-
mente dependiente de los esfrdgenos, pero estos no son
particularmente importante en los primates™. Sin embar-
go cligosacaridos, y especialmente glicoamincglicanos,
estan implicados en el proceso de adhesién del blastocisto
humano al endometrio

Dentro los glicoaminoglicanos se ha estudiado el
Perlecan, el cual se expresa en la superficie del blastocisto
en el momento de la adhesion. El Perlecan se puede unir
a la integrina avB3 '3, la cual se expresa significativamente
en el epitelio uterino humano, solo en el tiempo de im-
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plantacion '3, este es modelo mas cercano para especu-
lar que estas moléculas estan implicadas en el proceso
de adhesion del trofoblasto.

Citoquinas. Para el buen desarrollo de esta fase también
se ha postulado como hipétesis la intervencién de algu-
nas citoquinas, tales como, el Factor Inhibidor de Leucemia
(LIF), la Interleuquina 1 {I-1}, y posiblemente otros, como
también sus receptores especificos distribuidos a lo largo
de endometrio y el embrién. Un adecuado control endo-
crino dado por las hormonas, y paracrino/autocrinc a tra-
vés de citoquinas y factores de crecimiento, podria dispa-
rar el mutuo reconocimiento entre el blastocisto y el
endometric por activacion de moléculas de adhesion que
permitirian el contacto fisico entre embrién y endome trio™.

Alteraciones en esta fase se asccian a infertilidad de ori-
gen desconocido, falla en la implantacion posterior a la
transferencia embrionaria en los casos de reproduccion
asistida, y pérdida temprana del embarazo antes de ocu-
rrir la menstruacion 5.

Fase de invasion

La invasion del endometrio por el trofoblasto se inicia al
octavo dia postovulacion, cuando el blastocisto rompe la
lamina basal mediante un procesc enzimatico
autocontrolado de proteclisis. Una vez rota la estructura
molecular de dicha tamina el trofoblasto puede invadir el
estroma y tener a si mismo acceso a los vasos sangui-
neos maternos (Fig 1) ',
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Figura 1. Implantaciéon Embrionaria s,
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Proteasas. Esta accidn es mediada por proteasas
secretadas por las células del trofoectodermo y
citotrofoblasto, las cuales degradan la matriz extracelular
1718, Se han involucrado varias proteasas en este proce-
s0, tales como, serin-proteasas, Metaloproteinasas (MMP),
catepsinas y colagenasas'®'®, de todas estas enzimas,
quizas las mejor estudiadas han sido las
metaloproteinasas.

Las MMP, son una familia de endopeptidasas dependien-
tes de zinc, con actividad proteolitica en contra de algu-
nos compoenente de la matriz extracelular 2. Estas enzimas
sonh secretadas en forma inactiva como proenzimas o
zimégenos, las cuales son activadas por hidrdlisis parcial
del propéptido. La activacién de la forma inactiva de la
enzima (proMMPs), a la forma activa (MMPs), se puede
reproducir in vitro adicionando diferentes agentes, tales
como las sales mercuriales. La activacion de estas
enzimas in vivo se desconoce aln, pero se ha encontra-
do que el plasminégeno, la MMP-3, son potentes
activadores de las MMPs 2122,

Las MMPs se clasifican en cuatro familias de acuerdo con
el sustrato especifico (Tabla 1}:

Tabla 1. Propledades Bloquimicas de las Metaloproteinasas®

NOMBRE | SUSTRATO LOCALIZACION
DEL GEN
MMP-1 Col. L IL, 1L VINX, MMP-5, entactina 11g22-g23
MMP-2 Col. IV, V, VII, X gelating, fibronectina | 1113
Elastina
MMP-3 Col. Il, IV, IX, X gelatina, laminina, 1123
Fibronectina, elastina, caseina
MMP-7 Caseina, fibronectina, gelatina 11g21-q22
MMP-8 Col.1, 1 11g2ig22
MMP-2 Coal. IV, V, gelatina 20q11.2q13.1
MMP-10 Col. II, IV, V fibronectina 11g22.3-923
MMP-11 Col. IV 22qi1.2
MMP-13 Col | 11622.3
MMP-14 MMP-2 14q11q12
MMP15 MMP-2

1. Gelatinasas: confaormado por dos enzimas, la
gelatinasas A y B, de 72 y 92 kDa respectivamente.
También son denominadas como MMP-2 y MMP-9.
Estas proteasas digieren el colageno tipo IV.
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2. Colagenasas: este grupo esta conformado por tres
proteasas, la colagenasa intersticial (MMP-1 ©
colagenasa -1), la nuetrdfilo colagenasa (MMP-8) v
la colagenasa 3 (MMP-13). Estas enzimas digieren
el colagena tipo I, 11, 11}, VIl y X.

3. Estromelisinas: este grupo esta conformado por cua-
tro enzimas: MMP-3,7,10 y 11, también denominadas
estromelisina 1, matrilisina, estromelisina 2 y 3 res-
pectivamente. Estas enzimas digieren el cclageno
tipo IV, V y VI, como también la laminina, fibronectina,
proteglicanos y gelatinas.

4. Metaloproteinasas de Membrana (MT-MMP): incluye
tres enzimas de union a membrana (MMP-14, 15, 16).
El sustrato fundamental de estas tres enzimas es el
proMMP-2 para activarlo e iniciar el frente invasivo £.

Moigculas de Adhesion (CAM). De manera mas reciente
las moléculas de adhesién se ha involucrade en la capa-
cidad que tiene el citotrofoblasto (CTB), de actuar como
una célula metastasica e invadir el endometrio. Las CAM
estan conformadas por cuatro subfamilias de molécutas:
caderinas, inmunoglobulinas, selectinas ¢ integrinas.
Las caderinas y las selectinas son glicoproteinas de mem-
brana calcio dependientes involucradas en la union célu-
la a celula. Las inmunoglobulinas permiten la unién célu-
la a célula en una via calcio independiente, mientras que
las integrinas regulan principalmente, pero no exclusiva-
mente, la interaccion sustrato célula en una via calcio
dependiente.

Integrinas. A través de estudios in vitro, se estableci¢ que
el trofoblasto y particularmente el citotrofoblasto expresa
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integrinas durante el proceso de invasién. La integrina
a6B4 que actlia como receptor de la laminina, se expresa
a manera de cluster en toda la membrana basal, en la
medida que proliferan las células del citotrofoblasto para
formar las vellosidades primarias; la integrina a6f4 sigue
expresandose, pero ya no a manera de cfuster, probable-
mente permitiendo que el citotrofoblasto se torne maovil y
se dispare la invasion al endometrio. El CTB localizado
va en el interior de endomeirio pierde la capacidad de
expresar la integrina a6pf4 y empieza a expresar la
integrina a5p1, la cual actia como receptor para
fibronectina.

El citotrofoblasto que ya ha invadido los vasos sangui-
neos endometriales expresa otra integrina la a1p1, cono-
cida como receptor para el colageno. Estas cbservacio-
nes muestran que el citotrofoblasto invasor se adapta de
manera sucesiva a los diferentes microambientes 2425, E|
CTB de!l primer trimestre expresando la subunidad de la
integrina a6, secreta altas concentraciones de gelatinasas
y bajas concentraciones de fibronectina, comparado con
el CTB que expresa la subunidad de la integrina o5, a su
vez ambos tipos de CTB secretan cantidades similares de
Hormona Gonadotrofica Coridnica Humana (hCG) 24,

De estas observaciones in vitro se puede concluir que
durante la invasién del trofoblaste, el CTB extravelloso
que expresa la integrina a6B4 representa la poblacidn
invasiva de este, una vez las células expresan la integrina
a5p1, el comportamiento invasivo y la secrecion de
gelatinasa para que las células se tornen inmdviies & ini-
cian la secrecion de fibronectina. La fibronectina es de-
positada en la matriz extracelular y contribuye al anclaje
del CTB dentro del endometrio ( Fig 2) 26,

APOSICION

ADHESION

INVASION

IL-8
Cimoquinas MCP-1
Rantes

Figura 2. Principales mediadores moleculares involucrados en las diferentes fases de la implantacién embrionaria®,
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CONCLUSION

Aunque el citotrofoblasto obra como células metastasicas,
esta funcion es autocontrolada en espacio y tiempo. La
invasion del CTB solo se da durante el primer trimestre de
la gestacién y se limita al endometrio y al tercio proximal
del miometrio. El control de la invasion esta dada por
mediadores quimicos tanto uterinos como embrionarios.
Dentro de estos mediadores quimicos se destaca la ac-
cién gue ejercen los glicoconjugados y citoquinas duran-
te la fase de Adhesion; las proteasas, citoquinas y molé-
culas de adhesién durante la fase de invasién.

Del adecuado conccimiento de estos mediadores se lo-
grara en un futurc cercanc su intervencién, para mejorar
las tasas de implantacion particularmente en los proce-
sos de reproduccién asistida.

SUMMARY

The implantation of the embryo is a very complex process, efficientin less than
30% of cases. This process is influenced by several factors, inciuding hormonal,
anatomical, immunclogical and genetic. The successful development of the preg-
nancy depends on the interaction between the fetal and the uterine microenviron-
ments.

Three phases of the implantation process have been described: apposition, ad-
hesion and invasion. Each one of these steps requires the measurement of
different chemical factors, such as interleukins, glycoproteing, metalloproteins
and adhesion molecules, among others.

Sufficient knowledge of the different phases and of the chemical mediators which
allow their development will help to achieve a better rate of pregnancies in the
near future, especially in programs of assisted reproduction.

Key words: embryenic implantaticn, embryonic apposition, adhesion and inva-
sion
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