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Einleitung

Die Implantation des Embryos in das Endometrium ist nach
wie vor einer der faszinierendsten biologischen Prozesse. Der
Vorgang ist äußerst komplex und nur in Ansätzen bekannt.
Einerseits ist es notwendig, dass das Immunsystem der Mutter
den Embryo nicht abstößt, andererseits muss der Embryo in
der Lage sein, auf Prozesse des Endometriums zu reagieren.
Zum Zeitpunkt der möglichen Einnistung des Embryos
(„window of implantation“, WOI) muss der Embryo den Zu-
stand der Blastozyste erreicht haben und das Endometrium
für die Implantation vorbereitet sein. Dies sieht man auch
deutlich an der dann großen Schleimhautdicke von 10 mm.
Das Endometrium wird während des Monatszyklus unter dem
Einfluss von Östrogen, dann von Progesteron vorbereitet,
unter der Teilnahme von Wachstumsfaktoren (EGF, TGF und
IGF). Es folgen die Neoangiogenese (Östradiol, FGF und
VEGF), die Erkennung der verschiedenen Bestandteile der
Dezidua und der extrazellulären Matrix (Integrine und Cadhe-
rin) durch die Trophoblastzellen sowie die progressive Ein-
dringung der Dezidua bis zur Tiefe der Spiralarterien (durch
das trophoblastische Ausscheiden von Metalloproteasen) [1].
Nur wenn beide Komponenten (Embryo und Endometrium)
optimal synchronisiert sind, hat der Embryo eine Chance, sich
einzunisten. Aber selbst dann muss noch eine weitere Kaska-
de von Ereignissen stattfinden, die letztendlich die Nahrungs-
zufuhr für den Embryo ermöglicht. Eine unzulängliche Tro-
phoblastinvasion kann zu einem verfrühten, spontanen Abort,
einer Präeklampsie und vaskulär bedingter Wachstumsretar-
dierung führen; auf der anderen Seite kann auch eine exzessi-
ve Trophoblasteninvasion zu Komplikationen in der Schwan-
gerschaft wie z. B. Placenta accreta oder percreta führen [2].

Gehen wir davon aus, dass sowohl der Embryo als auch das
Endometrium diese Voraussetzungen erfüllen, beginnt der Dia-
log zwischen dem Embryo und dem Endometrium. Über Boten-
stoffe (z. B. Hormone wie hCG) nimmt der Embryo zum En-
dometrium Kontakt auf, das wiederum auf diese Botenstoffe
reagiert und sich verändert. Viele dieser Botenstoffe sind unter-
dessen identifiziert, das genaue Zusammenspiel bleibt jedoch
unklar. In dieser Arbeit werden die einzelnen Phasen der Im-
plantation und dann die bereits identifizierten Substanzen darge-
stellt und deren Funktion bzw. mögliche Funktionen erläutert.

Die Phasen der Implantation

Adhäsion der Blastozyste an das Endometrium

Infolge des Kontaktes der geschlüpften Blastozyste auf das
Epithel des Uterus interagieren die Mikrovilli auf der Ober-
fläche der Trophoblastzellen mit den Epithelzellen des Endo-
metriums. Es bilden sich Verbindungskomplexe, die für eine
stärkere Adhäsion verantwortlich sind. Diese Verbindung ist
so eng, dass eine Wiederablösung des Embryos nicht mehr
möglich ist. Die Adhäsion der Blastozyste an das Endometrium
wird durch Oberflächenglykoproteine vollzogen.

Invasion des Trophoblasten und Einnistung

Der Trophoblast differenziert sich in den äußeren Synzytio-
trophoblasten und den inneren Zytotrophoblasten. Der Zyto-
trophoblast besteht aus einer inneren unregelmäßigen Schicht
von ovoiden, einkernigen Zellen. Dort befindet sich auch der
Ort intensiver mitotischer Aktivität.

In der Peripherie bildet der Synzytiotrophoblast ein Synzytium
in Form einer mehrkernigen Schicht ohne Zellgrenzen, welches
aus der Fusion der äußeren Zytotrophoblastzellen gebildet
wird. Der Synzytiotrophoblast besitzt lytische Enzyme und
sezerniert Faktoren, die eine Apoptose der epithelialen Zellen
der Uterusschleimhaut bewirken. Der Synzytiotrophoblast
durchquert auch die Basallamina und dringt in das darunter-
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liegende Stroma ein, das in Kontakt mit den uterinen Blut-
gefäßen steht. Während des Eindringens umgibt der Synzytio-
trophoblast den Embryo vollständig. Die Uterusschleimhaut
reagiert auf die Implantation mit der Dezidualreaktion, die
das Endometrium in die Dezidua umwandelt. Die Synzytio-
trophoblastzellen phagozytieren die apoptotischen Dezidual-
zellen der Uterusschleimhaut und resorbieren die darin gebil-
deten Proteine, den Zucker sowie die Lipide. Sie erodieren
ebenfalls die Kanäle der endometrialen Drüsen und die Kapil-
laren des Stromas.

In der Mitte der 2. Woche tauchen im ST extrazytoplasmati-
sche Vakuolen auf. Sie konfluieren zu Lakunen. Diese Lakunen
sind anfänglich mit Gewebeflüssigkeiten und Uterussekreten
gefüllt. Nach der Erosion der mütterlichen Gefäße wird deren
Blut die Lakunen füllen, welche sich später zu den intervil-
lösen Räumen weiterentwickeln. Das invasive Wachstum des
ST endet in der Zona compacta der Uterusschleimhaut. Um
den 13. Tag entsteht der primitive utero-plazentäre Kreislauf.
Die zerstörerische Aktivität des Synzytiotrophoblasten er-
reicht die Kapillaren des Endometriums. Das mütterliche Blut
fließt in die Lakunen ein. Der ST umhüllt die mütterlichen
Kapillaren, erweitert sein Lakunennetzwerk und bildet einen
arteriellen Speicher sowie ein venöses Abfluss-System. Am
Ende der 2. Woche, wenn die Implantation beendet ist, besteht
die embryonale Anlage schematisch aus zwei aufeinanderlie-
genden Bläschen: der Amnionhöhle (dorsal) und dem Nabel-
bläschen (ventral). – Die Implantation ist abgeschlossen.

Frühe Faktoren des Embryos

hCG

hCG ist eines der frühesten embryonalen Signale und kann
daher parakrin als Kommunikator zwischen Embryo und
Endometrium agieren. Das Endometrium exprimiert den hCG-
Rezeptor. Die lokale Verabreichung von hCG in der sekretori-
schen Phase des Zyklus inhibiert die intrauterine Expression
und Produktion von IGFBP-1 und M-CSF, während LIF,
VEGF und MMP-9 signifikant stimuliert werden [3]. hCG
spielt somit eine bedeutende Rolle in der voradhäsiven Phase
der Implantation.

HLA-G

Die Nichtexpression von MHC und die Expression von HLA-G
schützen den Embryo vor einer klassischen Immunantwort
der Mutter. Das humane Leukozyten-Antigen G ist allgemein
als Kernmolekül der Implantation anerkannt [4]. Es ist in der
Lage, die Zytokinsekretion zu modulieren, hat direkten Ein-
fluss auf die Trophoblasteninvasion und hält die lokale Immun-
toleranz gegenüber dem Embryo aufrecht. Paare mit habituellen
Aborten zeigen in 32 % einen Polymorphismus im HLA-G-
Gen. Einige Arbeitsgruppen konnten auch bereits zeigen, dass
die Implantationsrate von Embryonen, die im Kulturüberstand
mehr HLA-G sezernierten, höher lag. So zeigte die Gruppe
um R. G. Roussev, dass die Schwangerschaftsrate unter Ver-
wendung der Embryonen, welche im Kulturmedium eine
HLA-G-Konzentration von 2 U/ml überschritten, bei 65 %
lag, während die Embryonen unter 2 U/ml HLA-G zu keiner
Implantation führten [4]. Somit ist gerade HLA-G als einer
der wichtigsten parakrinen Faktoren bei der Implantation
identifiziert.

Andere Faktoren

Es gibt eine Reihe anderer Faktoren, die als frühe Faktoren
der Implantation eine Rolle spielen: IL-1, IL-6, IL-10 und
andere. Die spezifische Bedeutung dieser Faktoren bei frühen
Prozessen bleibt jedoch unklar. Diese Faktoren kommen bei
allen Entzündungsprozessen vor, es ist daher bei heutigem
Wissensstand nicht sicher zu sagen, ob diese Faktoren primär
oder sekundär an den frühen Phasen der Implantation beteiligt
sind.

Frühe Faktoren des Endometriums

Integrine

Integrine zeigen eine zyklusabhängige Expression, und besonders
der Subtyp Integrin-alpha-v-beta-3 hat während der Implanta-
tion die wichtigste Bedeutung. Dieses Integrin wird durch den
embryonalen Wachstumsfaktor EGF stimuliert [5].

IL-1

In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass IL-1
die Expression verschiedener Moleküle im Endometrium re-
guliert. Dazu gehören IL-6, IL-8, LIF, TNF-alpha, COX-2,
PGE2, PGF2-alpha, EP1-R, MMP-1 und -9 sowie TIMP-1
und -3 [6]. In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass die
Blockade von IL-6 entweder in Knock-out oder IL-RA zu ei-
nem signifikanten Verlust an Blastozysten führt [7]. Nichts-
destotrotz wurden die Tiere nicht komplett infertil, was doch
die primäre Bedeutung von IL-1 infrage stellt.

IL-11

In der Maus zeigt der Uterus seine maximale IL-11-Synthese
zum Zeitpunkt der Dezidualisierung – Mäuse, die IL-11-re-
zeptornegativ sind, sind infertil [8]. Deswegen scheint IL-11
bei der Implantation eine wichtigere Rolle zu spielen als IL-1.
Kürzlich konnten White et al. zeigen, dass IL-11-rezeptornega-
tive Mäuse eine Reihe von IL-11-abhängigen extrazellulären
Matrix-Komponenten sezernieren, die am Dezidualisierungs-
prozess teilhaben könnten. IL-11 verstärkt die progesteron-
induzierte Dezidualisierung von humanen Stromazellen [9].
In primären Zellkulturen von humanem Endometrium und
Deziduazellen induziert Östradiol die IL-11-Produktion, wäh-
rend Progesteron diese reduziert. In einer Studie von Linjawi
et al. haben Frauen mit habituellen Aborten eine niedrigere
Syntheserate von IL-11 im Endometriumepithel [10].

CSF

CSF-1 reguliert die Makrophagenproliferation und -differen-
zierung. Eine Rolle für dieses Zytokin in der Implantation wurde
durch Studien belegt, die mit Mäusen mit einem Mangel an
CSF-1 arbeiteten. Homozygote Weibchen mit einem verän-
derten Gen CSF-1 (op/op) waren durchwegs infertil, wenn sie
mit Männchen des gleichen Genotyps gekreuzt wurden, nicht
jedoch bei der Kreuzung mit heterozygoten Männchen [11].
Außerdem erhöht CSF-1 die Mausembryoentwicklung sowie
die Anzahl der Zellen im Trophektoderm der Blastozyste [12].
Niedrige Serumspiegel von CSF-1 korrelieren zu einer erhöh-
ten Rate an Aborten, und T-Zellen aus der Dezidua von Pati-
entinnen mit habituellen Aborten zeigen erniedrigte Werte an
CSF-1 und LIF [13, 14].

Faktoren der Implantation und frühen Embryonalentwicklung
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EGF

EGF fördert die Zellteilung von Embryonen vor der Implanta-
tion [15]. In Medien, die mit EGF angereichert wurden, war
die Blastozystenrate höher [16]. Es konnte gezeigt werden,
dass EGF die Zellzahl in Mausembryonen erhöhen kann [15]
und dass die Inhibierung der EGF-Rezeptor-RNA durch Anti-
sense-RNA die Blastozystenbildung verringert [17]. EGF im
Kulturmedium kann zudem die Implantationsrate im Ratten-
modell verdoppeln [18].

LIF

LIF gehört zur IL-6-Familie, ist hoch glykosyliert und besitzt
eine Reihe von biologischen Funktionen [19]. Stewart et al.
[20] konnten bereits 1992 zeigen, dass LIF-Gen-defiziente
Mäuse, deren Embryonen zwar zur Blastozyste differenzieren,
jedoch nicht in der Lage sind, im Endometrium der Mutter zu
implantieren, und dass deren Uteri keine Anzeichen von Dezi-
dualisierung zeigen [21]. Embryonen von homozygoten LIF-
Mäusen können in Wildtypmäuse implantieren, und die Gabe
von LIF durch mikroosmotische Pumpen oder per Injektion
kann auch in homozygoten Tieren die Implantation ermögli-
chen. Da die Embryonen der homozygoten Zuchten in Wild-
typmütter implantieren können, ist es eindeutig, dass der
Haupteffekt auf maternaler Seite liegt. Während der Zeit der
Implantation wird LIF in höchster Konzentration von endo-
metrialen Zellen gebildet, und es ist stark mit den Vorgängen
der Implantation assoziiert [20, 22, 23]. Ohne LIF bleibt der
Embryo ruhig und wird nicht aktiviert, eine Implantation
kann nicht stattfinden [24].

E-Cadherin

E-Cadherin wird in den Blastomeren von Mausembryonen
und humanen Embryonen exprimiert [25, 26]. Es spielt eine
Rolle bei der Kompaktierung der Embryonen im 4- bis 8-Zell-
stadium [27]. Homozygote, für E-Cadherin negative Embryo-
nen sterben um den Zeitpunkt der Implantation aufgrund der
Unfähigkeit, trophektodermales Epithelium zu bilden, ab
[28]. Cadherin wird in epithelialen Zellen des Uterus direkt
vor dem Zeitpunkt der Implantation hochreguliert, in invasi-
ven Trophoblasten hingegen wird es herunterreguliert [27].
Beides beweist die Bedeutung von Cadherin bei der Implanta-
tion.

Faktoren des Trophoblasten

MMP

Nachdem der Embryo das Oberflächenepithel durchbrochen hat,
wandern die Trophoblastzellen in das endometriale Stroma
ein. Die Einwanderung wird ermöglicht durch Proteasen aus
der Familie der Matrixmetalloproteinasen (MMPs). Die erfolg-
reiche Implantation ist abhängig von einer gerichteten Invasion
des uterinen Stromas durch die Degradation der extrazellulären
Matrix. MMP-2 und MMP-9 sind besonders an der Invasion
beteiligt [29, 30]. Das Fehlen von MMPs führt zu einer verzö-
gerten und abgeschwächten Einwanderung des Embryos. Ver-
schiedene Autoren sehen darin einen möglichen Schlüssel-
prozess bei der Entstehung der Präeklampsie.

Plasminogen-Aktivatoren, Plasminogen

Plasminogen-Aktivatoren sind Serinproteasen, die die inaktive
Form des Plasminogen-Aktivators in die aktive Form Plasmin

überführen. Plasmin kann direkt und indirekt alle Komponen-
ten der extrazellulären Matrix abbauen. Plasminogen sowie
dessen Inhibitoren und Aktivatoren sind an den Prozessen der
Implantation beteiligt [31]. Trophoblastzellen und humane
Blastozysten, die in vitro kultiviert wurden, produzieren
Plasminogen genau zur Zeit der In-vivo-Implantation [32]. In
Embryonen der homozygoten tw73-Maus ist der Plasminogen-
Aktivator reduziert und die Implantation gestört [33].

VEGF

Das VEGF-System konnte bislang in nahezu allen Geweben
des weiblichen Genitaltraktes nachgewiesen werden, so z. B.
im Eileiter oder Ovar, in der Plazenta sowie im Endometrium
des Menschen [34–38]. Zudem konnte VEGF in embryonalen
Implantationsstellen und in Trophoblastzellen der Ratte und der
Maus, unmittelbar nach erfolgter Implantation des Embryos,
nachgewiesenen werden [39]. Aufgrund dieser Beobachtung
wird eine Beteiligung des VEGF-Systems bei der Angiogenese
während der embryonalen Implantation vermutet.

Schlussfolgerungen und Aufgaben für

die Zukunft

Der Prozess der Implantation besteht aus einem komplizier-
ten Geflecht mütterlicher und embryonaler Faktoren, die zu-
sammen eine Kommunikation aufbauen, die letztendlich in
einer erfolgreichen Schwangerschaft endet. Zurzeit ist die
Wissenschaft in der Lage, viele der Faktoren zu identifizieren.
Klinische Anwendungen wurden noch nicht generiert. For-
schungsansätze bestehen in der Applikation von polyvalenten
Immunglobulinen bei Patientinnen mit wiederholtem Implan-
tationsversagen. Stephenson und Fluker [40] konnten jedoch
noch keinen signifikanten Vorteil in der Verabreichung von
polyvalenten Immunglobulinen zeigen [41]. Gleiches gilt für
Studien, in denen Acetylsalicylsäure, Heparin und Kortikoide
eingesetzt wurden [42, 43]. Das Wissen über die Bedeutung
verschiedener Faktoren, die bei der Implantation eine Rolle
spielen, legt den Gedanken nahe, bei Patientinnen mit Implan-
tationsstörungen diese Faktoren entweder zuzugeben oder
deren Produktion durch Stimulatoren oder auf molekularbiolo-
gische Art anzuregen. Einfach durchzuführen ist die intrauterine
Applikation von Seminalplasma während des Transfers [41].
Seminalplasma kommt während des ungeschützten Geschlechts-
verkehrs auch in den Uterus. Es besteht aus zahlreichen Fak-
toren, deren Bedeutung noch nicht geklärt ist, und enthält
hohe Konzentrationen an Zytokinen, Wachstumsfaktoren und
Prostaglandinen [44], die auch in der Lage sein können, die
Implantation des Embryos zu fördern. Tremellen et al. [45]
konnten zeigen, dass Paare, die im IVF-Zyklus vor dem Em-
bryotransfer Geschlechtsverkehr hatten, eine leicht erhöhte
Schwangerschaftsrate aufwiesen. Inwieweit in der Zukunft
Möglichkeiten bestehen werden, die Implantationsrate von
Embryonen zu erhöhen, ist Gegenstand intensiver Forschungs-
arbeit.
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