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Faktoren der Implantation und frihen Embryonal-

entwicklung

Th. Maltaris, R. Dittrich™, H. Kélbl, R. Seufert, F. Fischl

Kurzfassung: Die friihen Phasen der menschlichen
Schwangerschaft sind durch aufeinander folgende
Interaktionen zwischen fetalem und miitterlichem
Gewebe gekennzeichnet. Immunologisch handelt es
sich um eine heterologe Einpflanzung, bei der das
uterine Immunsystem (iiber die Zytokine) und die
embryonale Antigenizitat (HLAG) zusammenwirken,
so dass der Fetus erkannt, aber eine Toleranz entwi-
ckelt wird, die das Uberleben des Kindes sichert.
Viele verschiedene biologische Mechanismen miis-
sen nacheinander implementiert werden, um die Fu-
sion der beiden Epithelien, Endometrium und Tro-

phoblast, und die darauf folgende Invasion des einen
durch das andere zu ermdglichen. Die zeitliche und
raumliche Regulation wird sowohl auf autokrinem
Wege durch Trophoblastfaktoren, als auch parakrin
durch Uterusfaktoren gesteuert.

Abstract: Implantation and Early Embryonic
Development Factors. The early stages of human
pregnancy are characterised by consecutive interac-
tions between fetal and maternal tissue. Immuno-
logically it is a heterologous implantation, in which the

uterine immune system (through the cytokines) and
the embryonic antigenicity (HLAG) work together so
that the fetus is recognized, but a tolerance is devel-
oped, which secures the survival of the child. Many
different biological mechanisms must be implemented
successively to allow the fusion of the two epithelia,
endometrium and trophoblast, and the subsequent
invasion of one by the other. The timing and spatial
regulation takes place both through autocrine mecha-
nisms (trophoblast factors) as well as through paracrine
uterine factors. J Gynakol Endokrinol 2008; 18 (1):
15-18.

B Einleitung

Die Implantation des Embryos in das Endometrium ist nach
wie vor einer der faszinierendsten biologischen Prozesse. Der
Vorgang ist duflerst komplex und nur in Ansitzen bekannt.
Einerseits ist es notwendig, dass das Immunsystem der Mutter
den Embryo nicht abstoft, andererseits muss der Embryo in
der Lage sein, auf Prozesse des Endometriums zu reagieren.
Zum Zeitpunkt der moglichen Einnistung des Embryos
(,,window of implantation, WOI) muss der Embryo den Zu-
stand der Blastozyste erreicht haben und das Endometrium
fiir die Implantation vorbereitet sein. Dies sieht man auch
deutlich an der dann grofen Schleimhautdicke von 10 mm.
Das Endometrium wird wéhrend des Monatszyklus unter dem
Einfluss von Ostrogen, dann von Progesteron vorbereitet,
unter der Teilnahme von Wachstumsfaktoren (EGF, TGF und
IGF). Es folgen die Neoangiogenese (Ostradiol, FGF und
VEGF), die Erkennung der verschiedenen Bestandteile der
Dezidua und der extrazelluldren 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 fiir den Embryo ermoglicht. Eine unzulidngliche Tro-
phoblastinvasion kann zu einem verfriihten, spontanen Abort,
einer Priaeklampsie und vaskulédr bedingter Wachstumsretar-
dierung fiihren; auf der anderen Seite kann auch eine exzessi-
ve Trophoblasteninvasion zu Komplikationen in der Schwan-
gerschaft wie z. B. Placenta accreta oder percreta fiihren [2].

Aus der Universitatsfrauenklinik Mainz sowie der *Frauenklinik des Universitéts-
klinikums Erlangen, Deutschland

Korrespondenzadresse: Dr. med. Theodoros Maltaris, Klinik und Poliklinik fir
Geburtshilfe und Frauenkrankheiten der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz,
D-55101 Mainz, Langenbeckstrale 1, E-Mail: maltaris@uni-mainz.de

Gehen wir davon aus, dass sowohl der Embryo als auch das
Endometrium diese Voraussetzungen erfiillen, beginnt der Dia-
log zwischen dem Embryo und dem Endometrium. Uber Boten-
stoffe (z. B. Hormone wie hCG) nimmt der Embryo zum En-
dometrium Kontakt auf, das wiederum auf diese Botenstoffe
reagiert und sich verédndert. 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. mogliche Funktionen erlédutert.

B Die Phasen der Implantation

Adhasion der Blastozyste an das Endometrium

Infolge des Kontaktes der geschliipften Blastozyste auf das
Epithel des Uterus interagieren die Mikrovilli auf der Ober-
fliche der Trophoblastzellen mit den Epithelzellen des Endo-
metriums. Es bilden sich Verbindungskomplexe, die fiir eine
stirkere Adhidsion verantwortlich sind. Diese Verbindung ist
so eng, dass eine Wiederablosung des Embryos nicht mehr
moglich ist. Die Adhision der Blastozyste an das Endometrium
wird durch Oberfliachenglykoproteine vollzogen.

Invasion des Trophoblasten und Einnistung

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

In der Peripherie bildet der Synzytiotrophoblast ein Synzytium
in Form einer mehrkernigen Schicht ohne Zellgrenzen, welches
aus der Fusion der @ufleren 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-
gefifen steht. Wihrend des Eindringens umgibt der Synzytio-
trophoblast den Embryo vollstindig. 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 Kanile der endometrialen Driisen 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 anfénglich mit Gewebefliissigkeiten und Uterussekreten
gefiillt. Nach der Erosion der miitterlichen Gefédlle wird deren
Blut die Lakunen fiillen, welche sich spiter zu den intervil-
16sen Raumen weiterentwickeln. Das invasive Wachstum des
ST endet in der Zona compacta der Uterusschleimhaut. Um
den 13. Tag entsteht der primitive utero-plazentire Kreislauf.
Die zerstorerische Aktivitit des Synzytiotrophoblasten er-
reicht die Kapillaren des Endometriums. Das miitterliche Blut
flieBt in die Lakunen ein. Der ST umhiillt die miitterlichen
Kapillaren, erweitert sein Lakunennetzwerk und bildet einen
arteriellen Speicher sowie ein vendses Abfluss-System. Am
Ende der 2. Woche, wenn die Implantation beendet ist, besteht
die embryonale Anlage schematisch aus zwei aufeinanderlie-
genden Blidschen: der Amnionhohle (dorsal) und dem Nabel-
blidschen (ventral). — Die Implantation ist abgeschlossen.

Frithe Faktoren des Embryos

hCG

hCG ist eines der frithesten 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, wihrend LIF,
VEGF und MMP-9 signifikant stimuliert werden [3]. hCG
spielt somit eine bedeutende Rolle in der voradhisiven Phase
der Implantation.

HLA-G

Die Nichtexpression von MHC und die Expression von HLA-G
schiitzen den Embryo vor einer klassischen Immunantwort
der Mutter. Das humane Leukozyten-Antigen G ist allgemein
als Kernmolekiil der Implantation anerkannt [4]. Es ist in der
Lage, die Zytokinsekretion zu modulieren, hat direkten Ein-
fluss auf die Trophoblasteninvasion und hilt die lokale Immun-
toleranz gegeniiber 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 Kulturiiberstand
mehr HLA-G sezernierten, hoher 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 iiberschritten, bei 65 %
lag, wihrend die Embryonen unter 2 U/ml HLA-G zu keiner
Implantation fiihrten [4]. Somit ist gerade HLA-G als einer
der wichtigsten parakrinen Faktoren bei der Implantation
identifiziert.
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Andere Faktoren

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

Frithe Faktoren des Endometriums

Integrine

Integrine zeigen eine zyklusabhingige Expression, und besonders
der Subtyp Integrin-alpha-v-beta-3 hat wihrend 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 Molekiile im Endometrium re-
guliert. Dazu gehoren 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 fiihrt [7]. Nichts-
destotrotz wurden die Tiere nicht komplett infertil, was doch
die primire Bedeutung von IL-1 infrage stellt.

IL-11

In der Maus zeigt der Uterus seine maximale IL-11-Synthese
zum Zeitpunkt der Dezidualisierung — Méuse, die IL-11-re-
zeptornegativ sind, sind infertil [8]. Deswegen scheint IL-11
bei der Implantation eine wichtigere Rolle zu spielen als IL-1.
Kiirzlich konnten White et al. zeigen, dass IL-11-rezeptornega-
tive Méuse eine Reihe von IL-11-abhédngigen extrazelluldren
Matrix-Komponenten sezernieren, die am Dezidualisierungs-
prozess teilhaben konnten. IL-11 verstédrkt die progesteron-
induzierte Dezidualisierung von humanen Stromazellen [9].
In primédren Zellkulturen von humanem Endometrium und
Deziduazellen induziert Ostradiol die IL-11-Produktion, wih-
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 fiir dieses Zytokin in der Implantation wurde
durch Studien belegt, die mit Mdusen mit einem Mangel an
CSF-1 arbeiteten. Homozygote Weibchen mit einem verén-
derten Gen CSF-1 (op/op) waren durchwegs infertil, wenn sie
mit Minnchen des gleichen Genotyps gekreuzt wurden, nicht
jedoch bei der Kreuzung mit heterozygoten Ménnchen [11].
AuBlerdem erhoht CSF-1 die Mausembryoentwicklung sowie
die Anzahl der Zellen im Trophektoderm der Blastozyste [12].
Niedrige Serumspiegel von CSF-1 korrelieren zu einer erh6h-
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].
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EGF

EGF fordert die Zellteilung von Embryonen vor der Implanta-
tion [15]. In Medien, die mit EGF angereichert wurden, war
die Blastozystenrate hoher [16]. Es konnte gezeigt werden,
dass EGF die Zellzahl in Mausembryonen erhohen 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 gehort 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
Maiuse, 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-
Miusen konnen in Wildtypméuse implantieren, und die Gabe
von LIF durch mikroosmotische Pumpen oder per Injektion
kann auch in homozygoten Tieren die Implantation ermdogli-
chen. Da die Embryonen der homozygoten Zuchten in Wild-
typmiitter implantieren konnen, ist es eindeutig, dass der
Haupteffekt auf maternaler Seite liegt. Wihrend der Zeit der
Implantation wird LIF in héchster Konzentration von endo-
metrialen Zellen gebildet, und es ist stark mit den Vorgéngen
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, fiir E-Cadherin negative Embryo-
nen sterben um den Zeitpunkt der Implantation aufgrund der
Unfihigkeit, 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 Oberfléchenepithel durchbrochen hat,
wandern die Trophoblastzellen in das endometriale Stroma
ein. Die Einwanderung wird ermdéglicht durch Proteasen aus
der Familie der Matrixmetalloproteinasen (MMPs). Die erfolg-
reiche Implantation ist abhéngig von einer gerichteten Invasion
des uterinen Stromas durch die Degradation der extrazelluldren
Matrix. MMP-2 und MMP-9 sind besonders an der Invasion
beteiligt [29, 30]. Das Fehlen von MMPs fiihrt zu einer verzo-
gerten und abgeschwéchten Einwanderung des Embryos. Ver-
schiedene Autoren sehen darin einen moglichen Schliissel-
prozess bei der Entstehung der Prieklampsie.

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

iiberfiihren. Plasmin kann direkt und indirekt alle Komponen-
ten der extrazelluldren 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 t"*-Maus ist der Plasminogen-
Aktivator reduziert und die Implantation gestort [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
wihrend der embryonalen Implantation vermutet.

B Schlussfolgerungen und Aufgaben fiir
die Zukunft

Der Prozess der Implantation besteht aus einem komplizier-
ten Geflecht miitterlicher 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-
schungsansitze 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 fiir
Studien, in denen Acetylsalicylsdure, Heparin und Kortikoide
eingesetzt wurden [42, 43]. Das Wissen iiber die Bedeutung
verschiedener Faktoren, die bei der Implantation eine Rolle
spielen, legt den Gedanken nahe, bei Patientinnen mit Implan-
tationsstorungen diese Faktoren entweder zuzugeben oder
deren Produktion durch Stimulatoren oder auf molekularbiolo-
gische Art anzuregen. Einfach durchzufiihren ist die intrauterine
Applikation von Seminalplasma wihrend des Transfers [41].
Seminalplasma kommt wihrend des ungeschiitzten Geschlechts-
verkehrs auch in den Uterus. Es besteht aus zahlreichen Fak-
toren, deren Bedeutung noch nicht geklirt ist, und enthilt
hohe Konzentrationen an Zytokinen, Wachstumsfaktoren und
Prostaglandinen [44], die auch in der Lage sein konnen, die
Implantation des Embryos zu fordern. Tremellen et al. [45]
konnten zeigen, dass Paare, die im IVF-Zyklus vor dem Em-
bryotransfer Geschlechtsverkehr hatten, eine leicht erhohte
Schwangerschaftsrate aufwiesen. Inwieweit in der Zukunft
Moglichkeiten bestehen werden, die Implantationsrate von
Embryonen zu erhohen, ist Gegenstand intensiver Forschungs-
arbeit.
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