ARTICULOS DE REVISION

Los nuevos moduladores endometriales en el
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Resumen

Se pensd por mucho tiempo que las citocinas
sintetizadas por el Utero y la placenta eran producidas
exclusivamente por y para actuar sobre las células
linfohematopoyéticas S bienmuchasdeestascitocinas
modulan/afaseefectoradel sistema mmune, enel tracto
reproductor femenino, sus principales células blancoy
sitios de sintesis no sonlascélulas linfohematopoyéticas
Durante el embarazo, las células epiteliales uterinas,
las células deciduales y € trofoblasto parecen ser la
fuente principal de las citocmas Esto sugiere dos
alternativas NO necesariamente exclusivas o gue estas
célulasson extensionesqueregulanal sistema inmuneo
que estos factores modulan € crecimiento y diferen-
ciacion de 10s tejidos uterinos y embrionarios En el
presente trabajo se analizan los sitios de sintesis, las
células blancoy las posiblesfunciones de las citocmas
durante la gestacion temprana

Palabrasclave: Citocinas, epitelio,decidua, preimplan-
tacion, blastocisto.

Summary

Cytokrnes synthesized by the uterus or placenta
include those thought to be produced exclusively by, or
thought to act on, cells of the Iymphohematopoietic
system Although many of these cytokines are protein
mediators of the immune system effector phase, in the
Jfemalereproductivetract their principal target cells and
sites of synthesis are non-lymphohematopoietic cells
During pregnancy, uterine epithelial cells, decidual
cellsand trophoblast appear te be major sources of the
classic Iymphohematopoietic cytokines This suggests
two Not necessarily exclusive alternatives that these
cellsareextensions of, Or are involved in, regulating the
immune System, or that these factors regulate growth and
differentiation of uterine and embryonic tissues This
paper analyzes the sites of synthesis, targets andpossible
fimctions of the cytokines during early pregnancy
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Introduccién

Los procesos biol6égicos que conducen a la
implantacién embrionaria en el (itero materno estan
regulados por un sistema de interacciones mole-
culares que se realizandesde las primeras etapas
del embarazo. En estos sucesos, la preparacion
morfolégica y funcional del endometrio, asi como la
composicidnbioquimicadelas secrecionesembrio-
nariay uterinatienen un papel preponderante, ya
que permitenla existencia de un medio adecuado
para la nutricién y desarrollo del embrién.

El proceso de implantaciénen los mamiferos,
entre los que se encuentra el humano, tiene en
algunos aspectos muchasimilitudconlarespuesta
inflamatoria,’? ya que el endometrio considera al
blastocistocomo un cuerpo extrafio debido a que
éste expresa antigenos paternos ajenos al orga-
nismo materno.® Entre las caracteristicasque tie-
nen en comun la respuestauterinaal blastocisto y
la inflamatoria, destacanla produccién de prosta-
glandinasy leucotrienos, laneovascularizaciényla
infiltracion de macréfagosy leucocitos (linfocitos,
neutréfilosy eosinéfilos);en la respuesta uterina,
cada uno de estos sucesos ocurre como parte de
la fisiologia normal del endometrio.

La infiltraciénleucocitariaes el primer mecanis-
mo de la respuestainflamatoriaclasica. En dicha
respuesta ocurren interacciones complejas entre
variostiposdecélulase involucranosoloeltransito
leucocitariosino tambiénsu activacion y la produc-
cién concomitante de varios mediadores solubles,
como sonlascitocinas.* Estas moléculas se produ-
cenen formatransitoriapara actuar localmente en
6rganos y tejidos determinados, debido a que par-
ticipan en la comunicaciénintercelular durante el
proceso inflamatorio. Los informes actuales indi-
canquetanto las células que residenen los tejidos
del aparato reproductorfemenino como las transi-
torias, son fuente de diversas citocinas, las cuales
tienenla capacidad de influir en el funcionamiento
leucocitario,en las células endoteliales y en otros
tejidos maternos. A su vez, las células inmunes
también producen citocinasque afectan la fisiolo-
gia materna. En el (tero, variosfactoresson sinte-
tizados durante la gestacién por el epitelioy las
glandulas uterinas, la decidua y las células de la
placenta; se ha demostradopor estudios in vitro e
in vivo que éstos regulanla actividaddel linfocito y
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de otros leucocitos; asi mismo, se sabe que dichos
factores modulan las interacciones inmunolégicas
feto-maternas.=

Pese al gran nimero de estudios que se han
realizado con el propdésitode esclarecerlos meca-
nismos que utiliza el conceptus para lograr sobre-
vivir en un ambiente intrauterino potencialmente
hostil, hasta la fecha estaincégnita permanecesin
respuesta. Después del apareamiento, se presen-
ta en el (tero una respuesta inflamatoria desenca-
denadaporfactorespresentesenelliquidoseminal,
lo que posiblemente constituye un mecanismo de
importancia critica en la etapa temprana de la
prefiez. De ser asi, las citocinas deberanteneruna
participacion importante en el establecimiento de
un ambiente propicio que permitala implantacion
del huevo y los desarrollos embrionario y pla-
centario.

Elinterés del presente articulo es presentarlos
hallazgos publicados enlaliteraturareciente sobre
las posiblesfuncionesdelas citocinas que hansido
identificadasduranteelperiodode preimplantacion
del blastocistode mamifero, asi como los sitiosde
sintesis de estos compuestos y sus respectivas
células blanco, con el fin de integrar estos conoci-
mientosalacomprensionde las bases moleculares
del proceso de implantacion. En este trabajo se con-
sideran los siguientes moduladores: los factores es-
timulantes de colonias (CFS-1 y GM-CSF), las
interleucinas (IL-1y 6), el factor de crecimientotrans-
formante B ( TGF B3), el factor de necrosistumoral
a (TNFa) y el factor inhibitorio de leucemia (LIF).

Aspectos generales de las citocinas

En las dos Ultimas décadas se ha detectado un
grupo importante de mediadores peptidicos que
modulan una gran variedad de funciones celula-
res. Esta familia de mediadores, conocidas como
citocinas, esta integrada aproxidamente por 30
miembros que participan en el control de las res-
puestas inmunoldgica, inflamatoria y hemato-
poyética; dentro del grupo estan incluidas las
linfocinas, las monocinas, los interferonesy las in-
terleucinas. Las citocinas por lo general son pépti-
dos o glicoproteinas con pesos moleculares de
6000 a 60000 kDa, actiianen concentracionesde
10" a 10" M y son sintetizadas por células
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inmunocompetentes activadas,asi como por célu-
las derivadas del mesénquima; muchos de estos
compuestos son secretados durante el curso de
las respuestas inmune e inflamatoria. Otras célu-
las como los fibroblastos, las célulasendoteliales y
los polimorfonucleares, también son capaces de
producir estas moléculas solubles.

Lafunciénde las citocinases similarala de una
hormona clasica. No obstante, lo que las hace di-
ferentes, es la diversidad de células capaces de
sintetizarlas, aunque ya existen muchas eviden-
cias de que la sintesis de hormonas protéicas
ocurre en células distintas a la glandula endocrina
originalmente asignada como Unica fuente de su
produccién. Por otra parte, las citocinasson produ-
cidas por diferentes células y no por glandulas
especializadas y habitualmente actian en forma
paracrina o autocrina. En el cuadro | se resumen
las principales funciones de las citocinas durante
las etapas iniciales de la gestacion.

Produccién de citocinas endometriales
durante el embarazo temprano

En la bisqueda de los sitios productores de
citocinas en el endometrio, se han empleadodife-
rentes modelos biolégicos en mamiferos. Los re-
sultadossefialanal epitelio®” como la fuente prima-
ria productora de citocinas. El perfil de estetipo de
moléculas sintetizadas en este tejido incluyen: el
CSF-1,elGM-CSF,el TNF, el TGFB, laIL-1, laIL-
6yelLIF.

Los estudios in vitro realizados con células
uterinasde ratonaprefiadaindicanque el GM-CSF
y la IL-6 se producen principalmente en el epitelio
luminal y glandular.® El estroma endometrial, el
miometrio, la decidua y el trofoblasto tienen la
capacidadde producir diversas citocinas. Asi mis-
mo, la poblacién de macréfagos y leucocitos que
transitoriamente se encuentran en el Utero, tam-
bién sintetizan estas moléculas (Cuadro ). Los
diferentestipos de citocinas que expresa el epite-
lio, indican que en este tejido operan mecanismos
especificos enelcontroldesu sintesis. Actuaimen-
te se conoce que las hormonas esteroides?® son
determinantes de la sintesis del CSF-1y del GM-
CSF, la cualdepende del controltranscripcionalde
estas moléculas.
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Tambiénendichasintesis participanotrosregu-
ladores como el interferény ( IFNy), que inhibe la
sintesis del GM-CSF en el epitelio, lo que indica que
otras moléculas de origenlinfocitico pueden influir
en el perfil de las citocinas derivadas del epitelio.

No es raro que el sitio principaldesintesisde las
citocinas sea el epitelio uterino, ya que éste de-
sempefia varias funcionesque son necesarias para
la implantacion del blastocisto. Dentro de ellas,
destacan su participacién en el control del medio
intrauterino para mantener el metabolismoy nutri-
cién del blastocisto, el proporcionaruna superficie
celular adecuada que permita la interaccién con el
trofoblasto, y por Gltimo se puede citar su participa-
cién en la transduccion de la informacion del
blastocisto hacia el estroma para dar inicio a la
decidualizacion.’ Las funciones del epitelio son
coordinadasV controladas wor las secreciones de
estrogenosy progestinas.

Cuadro I. Funciones de las citocinas
durante la prefiez temprana

GM-CSF
Induce la migracién de leucocitos al endometrio después
del coito. Promueve el desarrollo de la placenta.

CSF:
Regula el desarrollo de fagocitos mononucleares y del
pre-embrién. Participa en la decidualizacion.

TGFp:

Controla la invasién del Gtero por el trofoblasto.
Neovascularizacién durante la decidualizacion.
Previene al embrién del dafio por la respuesta inmune
materna.

TNFa:
Evita la proliferacién de las células del trofoblasto.
Previene la invasion del trofoblasto al Gtero.

IL-1:

Induce la adhesion del blastocisto y el epitelio.
Induce sintesis de prostaglandinas en et epitelio.
Induce sintesis de 1L-6 en las células deciduales.

IL-6:

Induce angiogénesis de la decidua.

Induce migracién de macréfagos al endometrio después
del coito.

LIF:
Previene la diferenciacién del macizo celular interno.
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A continuacion se describelo més sobresalien-
tedelascitocinasduranteeperiodode preimplanta-
cion, asf como su posiblefuncién. La mayoria de la
informacioénproviene de la ratona y la rata debido
a la disponibildad de estos organismos para la
manipulacién experimental.

7
Cuadro ll. Principales citocinas endometriales

CSF-1 Epitelio lumina! Macréfagos
Trofoblasto Estroma
Decidua
GM-CSF Epitelio Placenta
Decidua Macréfagos
Granulocitos
LIF Epitelio Trofectodermo
TGFB Epitello Trofoblasto
Decidua Endotelio
Miometrlo
TNFa Epitelio Trofoblasto
Decidua Macrofago
IL-1 Endotelio Decidua
Embrién pre-implantado
IL-6 Epitello Endotelio
Endotelio
Decidua
Granulocito

Factor estimulante de colonias (CSF-1)

Las citocinas CSF-1, GM-CSF y G-CSF perte-
necen a la famila de las CSF y son requeridas en
la proliferaciéon y diferenciacion de las células
hematopoyéticasqueparticipanen la gestacion. El
CSF-1 se ha propuesto como un inductor de la
acumulaciénde macréfagosen el Gtero, es posible
que este factor ademas active a los macréfagos,
paraque produzcanlait-1y elinterferén o, el cual
puede actuar directamentesobre las células de la
unidad Utero-placentariay participar en circuitos
reguladores.

En laratonaprefiada, la sintesisdel CSF-1 por
el epitelio, es mas de 1000 veces mayor a la en-
contrada en hembras no prefiadas* y en la glan-
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dula metrial.”? Los niveles significativos de este
factor se detectan el dia 3 de prefiez," previo a la
implantacion, lo que coincide con la accion de la
progesterona sobre el Gtero; a partir de estafecha
la concentraciondel CSF-1 se elevagradualmente
para alcanzar un pico entre los dias 14 y 15.

En las capas placentarias se ha demostrado
que existe unaproduccion gradualdel RNAm prin-
cipalmente en las células gigantes del trofoblasto.
En el trofoblasto invasivo, también se ha podido
localizar una expresionsignificativadel péptido. En
laratona, el receptor para CS F-1 se expresaen la
decidua cercana al blastocisto y declina en el
exteriorde lamismahacialas areas de interimplan-
tacion. Enelmomentodelaimplantacion,el RNAm
del receptor para CSF-1 se localiza en el estroma,
del lado antimesometrial en contacto con el em-
briénimplantadoy conforme progresa la deciduali-
zacion, llega a restringirse a la decidua primariay
eventualmenteala deciduabasal. En el serhuma-
no se observa un patrén similar enla expresiéondel
receptor.

Estas observacionesindicanque elestromayla
decidua constituyen el tejido blanco principal para
el CSF-1y que este péptido podria estarimplicado
en el proceso de decidualizacién. También se ha
sugerido que estamolécularegula el desarrollode
los fagocitos mononucleares y del embrién pre-
implantado, ya que la ausencia del CSF-1 evita la
migracion de macréfagos en el Gtero y reduce la
fertilidad.

Factor estimulante de colonias
macro6fago/granulocito (G M-CSF)

Este factor regula la proliferacién, diferencia-
cion y la actividad funcional de los neutréfilos,
macroéfagos y eosindfilos, es sintetizado por las
células del epitelio uterino en las fases tempranas
y a la mitad de la gestacion, su produccion es
estimuladapor la exposiciénal fluido de la vesicula
seminal o a la de lipopolisacéridos bacterianos,
pero inhibida por el IFN y el cual es producido por
el linfocito T activado y las células asesinas natu-
rales.’

Los niveles mas elevados del GM-CSF en el
fluido luminal se observan a los pocos minutos
despuésdel apareamiento; es posible que ello sea
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el resultado de la induccién de su sintesis en las
célulasuterinas por los factores seminales y marque
eliniciode larespuestainflamatoriauterinapostcoito.
De la misma forma las células deciduales pueden
también contribuir en la sintesis del GM-CSF.

Factor de crecimiento transformante B (TGF B)

Los factores de crecimiento transformantetipo
B, integran una familia de proteinas con estructu-
ras homélogas. Cinco son las isoformas del TGFp
(TGFBs 1-5) que se hanidentificado, de las cuales
tres predominan en los mamiferos (TGFp 1-3); a
las cuales se les atribuye gran importancia por su
participacion en el crecimiento, diferenciacion y
migracion celular, asi como en la formacion de la
matriz extracelular y de moléculas de superficie
celular.

Las tres isoformas de la familia TGFp con fun-
ciones biol6gicas, han sido localizadasen diferen-
tes compartimentos uterinos de la ratona, durante
las etapas de pre y post-implantacién.La expre-
sién de la isoforma TGF B-1 ocurre en el epitelioy
la decidua durante el periodo de peri-implanta-
cion.’® Por otro lado, también se detecta este
péptido en la matriz extracelular del estroma. Sin
embargo,sulocalizaciénen estaareaseconsidera
el reflejo de su sintesis por el epitelio; es posible
que ambos, la matriz y el TGF B-1 ejerzan una
accioncombinaday sinérgica. La isoforma TGF -
2 se sintetiza en los epitelios luminal y glandular
durantelos dias 1 al 4 de prefiezenlarata.”” Enla
fase de implantacion (dia 5) y de post-implantacién
(del dia 6 al 8) este péptido es producido en el
miometrioy la decidua. En contraste, el sitio Uinico
de sintesis del TGFB-3 es el miometrio.

Durante el ciclo reproductory en la gestacionel
Gterotiene unaacentuadaremodelacion (formacion
o reparacion del tejido) asociada con cambios en
los componentesde lamembranabasal. Porejem-
plo, en el humano la colagena, la larminina, la
fibronectina y las proteogiicanas presentan cam-
bios tanto en el ciclo menstrual como en el emba-
razo. Actualmente, se sabe por estudios realiza-
dos con diferentes tejidos, que el TGF,3 causa la
acumulaciéon de estas proteinas en la matriz
extracelular. Este hecho puede deberse no sélo a
que se incremente su sintesis, si no también por-

Gac Méd Méx Vol.132 No. 5

que disminuya su degracién al bajar la secrecion
de proteasasy elevar la sintesis de inhibidores de
ellas.” Ademas, se ha observado que el TGF g
controlalaexpresionde las integrinas,* moléculas
de superficie celular; que reconocenla secuencia
Arg-Gly-Asppresenteen lafibronectina y laminina,
asi como que intervienen en la adhesion célula-
matriz extracelular. Ya que la invasion del endo-
metrio por el trofoblasto es dependiente de las
interaciones célula-matriz extracelular y de la mi-
gracion celular, los cuales son mediados por el
TGF 3 de unamanera autocrinao paracrina, por lo
tanto, es posible que este factor seaindispensable
en la implantacion.

En el humano el TGF Binduce la diferenciacién
del citotrofoblastoen sinciciotrofoblastono invasi-
voy de esta forma puede limitar la invasividad del
trofoblasto.? Con la evidencia de que el TGF B
induce la sintesis de los RNAm de inhibidores de
proteasas y del activador de plasminégeno en
ciertas células de tipo invasivo.?’ Esto permite
proponer que el TGF B pudiera actuar de igual
maneraparacontrolarlainvasiondeltrofoblasto; al
regular la sintesis de proteasas y sus inhibidores
en el embrién como en la decidua materna. Por
otrolado, silaformalatentedel TGF D se activapor
plasmina;? es posible que la decidua materna
secrete la forma latente del TGF-f en la matriz
extracelular,misma que en presenciade plasmina
asociada con el activador del plasminégeno (uro-
cinasa), transformela forma latente del factor a su
formaactivay de esta manera,el TGFBincremente
la produccién de inhibidores del plasminégeno
(PAI-1), y por consiguiente, limite la invasion del
trofoblasto.? (Figura 1).

Factor de necrosis tumoral a (TNF a)

Lafamiliadel TNF est4 integradopor dos protei-
nas: el TNFa que es producido por los monocitos
o macréfagos y el TNFB por las células linfoides.
Ambasproteinas se unen alos mismos receptores
presentes en la superficiecelulary tienen activida-
des similares. El TNFa contiene una pre-secuen-
cia larga de 76 aminoacidos,con la que se anclaa
la membrana plasmatica; se piensa que en esta
forma puede unirse a un receptor de otra célula
adyacente y actuar sobre ella.
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Figura1. Representaciénesquematicade como el TGFB puede limitar lainvasion del trofoblasto

Adaptado de Lala y Graham.®

Los macréfagos presentesen ladeciduaexpre-
san el RNAmy la proteina para TNFa, mientras que
estefactor no hasidolocalizadoenel citotrofoblasto.
No obstante, los receptores de la citocinahan sido
detectados en la placenta.

La sintesis del TNFa en el endometrio esta
confinadaal epitelioluminal, las célulasdeciduales
(cercanos al blastocisto implantado) y en el tro-
foblasto placental.?* En el conceptus de ratén, el
RNAmM de este factor esté restringido a las células
del trofoblasto que se encuentran en estrecha
relacion a la madre (células gigantes poliploides).
Conbase en estas observaciones,se ha propues-
to que el TNFaejerce unafuncién protectorahacia
la madre y previene de alguna manerala invasion
excesiva de las células del trofoblasto hacia el
interior del Gtero.

Interleucinas (IL)

Las citocinas IL-1, IL-6 en unién con el TNF a,
constituyen un grupo de péptidos que presentan
caracteristicasproinflamatoriasy estimulanla pro-
liferacion, diferenciaciony muerte celular progra-
mada. Estos moduladorestienen ademéas un papel
secundario, que es el inducir factores que partici-
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pan en la respuesta inflamatoria. El sistema IL-1
esta constituidopor la IL-a, la IL-, un antagonista
del receptor (IL-1ra) y por el receptor (IL-1R). Se
han identificadodos clases de receptores:# el tipo |
(IL-IR tl) y el receptor tipo Il (IL-IR tll). El primero
se encuentraen la mayoria de las célulasy parece
ser el traductorde la acciénde laIL-1y el segundo
se localizaen el linfocito B, en los neutréfilos y en
los monocitos. No obstante, hasta la fecha su
funciénno ha sido esclarecidatotalmente. El IL-IR
tlreconoceambos ligandos,el ay el B. En estudios
in vitro e in vivo, se ha observadoque el IL-1ra se
une al receptoreimpide, muchasde lasrespuestas
fisiolégicasatribuidasalainteracciéndela IL-1 con
el receptor, como son la produccién de prosta-
glandinasE2, y lade colagenasa.Asimismo, se ha
visto que el RNAm del IL-IR tl se expresa en el
epitelio del endometrio humano a través del ciclo
menstrual, alcanzandolos niveles mas altos en la
fase lutea.

Actualmente se ha informado que el RNAmM
paralall-1Besta presenteen elendometriohuma-
no®" " la interleucinaen el macréfago endometrial
y las célulasendoteliales.En el caso de la ratona,
los R NAm de IL- 1 a y 3, asi como las proteinas
bioactivas uterinas en la etapa de pre-implanta-
cion? se elevanal dia 3de prefiezconunpicoentre
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losdias 4y 5, es en este Ultimodia cuando se inicia
la implantacién del blastocisto. Por otra parte, se
hademostradoque las doscitocinasson secretadas
porelembriénhumano preimplantado.Elhecho de
haberselocalizado alreceptor de la interleucinaen
el tejido endometrial y a la interleucinaen el em-
brién, sugiere la existencia de una interaccion
citocina-receptorquese lleva a cabo en elmomen-
tode la adhesioén, este hecho pone de manifiestola
importanciadel sistemainterleucinaen esta etapa
criticade la gestacion. Con base en estas observa-
cionesse ha sugeridoque el sistemade IL-1 puede
tener una participacién importante en el proceso
de la implantacién embrionaria.

Mediante técnicas inmunohistoquimicasha sido
posiblelocalizarenlaratonay enel humanoal IL-1R 1l
en el dia 4 de prefiez, encontrando al receptor en
el epitelio que rodea al blastocisto, en la decidua
maternay en la placenta. La similitud de los sitios
enque estapresente el IL-1R {i, en estas especies
han conducido a plantear la hipétesis de que la
interferenciade la interaccion del ligando receptor
paralalL-1 puede prevenirlaimplantaciénembrio-
naria. Para demostrar esta hipétesis, se ha usado
elrecombinantelL-1ra, el cual bloqueaal receptor
tipo | presente en el endometrio maternoy con ello
se ha logrado impedir la implantacion in vivo, sin
afectarla integridaddel blastocisto.? Este hallazgo
tiene un gran significado fisiolégico ya que puede
ser utilizado como un anticonceptivo eficiente al
impedir el establecimiento embrionario.

A pesar de que el mecanismo por el cual el [~
Ira interfiere con la adhesion del blastocisto per-
manece por ser estudiada, la potencia de la IL-1
para inducir la adhesién de los neutréfilos a las
células endoteliales ya se ha demostrado. Tam-
bién se sabe en la actualidad que la inhibiciénde
este efecto se logra con elempleo del recombinan-
telL.-1ra. Apoyadoen esto se proponeun mecanis-
mo de adhesién semejante entre blastocistoy el
endometriopromovido por la activaciéndel recep-
tor tipo 1.

La IL-1 en las células deciduales, induce la sin-
tesis de la IL-6, la cual es una fosfoglicoproteina
con un peso de 30 kDa que tiene diversas formas
isoméricas. En el endometrio, es sintetizadapor el
epitelio, el endotelio y las células mieloides. Su
sintesis es regulada por factores como son los
TGFa y B, la heparina, algunas prostaglandinas,
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asi como por la acciéon combinadade estrégenosy
progestinas.?® Sus blancos de accion son muy
variados, dentro de los que se incluyen a las cé-
lulas Ty B.

Durante ciertos procesos como es la formacién
de nuevos vasos sanguineos o angiogénesis, se
detectaal RNAm de lainterleucina.Este fenémeno
de angiogénesisse caracterizapor la degradacion
de las membranas basales, quimiotaxis, conglo-
meracion, migracion y proliferacion de células
endoteliales.En el animal adulto sano, se ha com-
probadoque el recambiovasculares minimoy por
lo tanto no ocurre la angiogénesis.Una excepcion
es el sistema reproductor femenino, donde el cre-
cimientofolicular, laformaciondel cuerpoliteo, los
cambios ciclicos en el endometrio uterino y la
respuesta uterina a la implantacién, son acompa-
flados por neovascularizacion.De la mismaforma,
la angiogénesis es importante en la respuesta
materna en el momento de laimplantaciény en el
desarrollo embrionario.

Enlaprefiezde laratonalaactividadmaximade
IL-6 se localizaen los dias 5 y 6, lo que esta en
correlacion con la neovascularizaciénde las pro-
longacionesde los vasos sanguineos enladecidua
materna después de la implantacién. Por consi-
guiente, es posible que la IL-6 participe como
inductor de la angiogénesisuterina.®

Factor inhibitorio de leucemia (LIF)

Elfactorinhibitoriode leucemiao factor inhibito-
rio de la diferenciacion, es una glicoproteina que
tiene multiplesfuncionesin vitro. Por lo querespec-
ta a sus funciones in vivo poco se conoce. Sin
embargo, en el ratén los niveles mas elevados del
LIF en la circulacion se presentan cuando hay un
exceso en la formacién o regresion del hueso. La
expresion de esta glicoproteina ocurre en una
variedaddetejidosenestadoadultoy endiferentes
etapas del desarrollo a niveles muy bajos. Los
niveles superiores se detectan en el intestestino
delgadodeladultoy enla piel delraton neonato; no
obstante, el significado de esto se desconoce.

En el utero de la ratona, se detectan dos picos
de expresion para el LIF: el primero en el estro,
previo a la ovulaciéon y el segundo al dia 4 de
prefiez®' y su localizaciénse limita a las glandulas
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endometriales. Se ha postulado que la expresion
de esta citocina no depende de la presencia de
embrionesviables, ya quetambiénocurreen el dia
4 en hembras pseudoembarazadas,lo que indica
que su expresion esta bajo control materno, posi-
blemente como una respuesta directa al aumento
de estrégenos circulantes en los dias 3y 4 de
prefiez. Esto es sustentado al analizarla expresion
del LIF en el modelo de implantacion diferida, la
cual puede ser inducida experimentalmentesi las
ratas prefiadas son ovariectomizadas y se les
administraprogesterona.De esta forma, los blasto-
cistos se mantienen en estado de diapausallibres
en la luz uterina por tiempo indefinido. En este
estado, la implantaciéon puede desencadenarse
por la administracion de estrégenos; solamente
despuésde ello el LIF se expresa. Por otra parte,
en la actualidad existen indicios de que el LIF
puede actuartambién sobre elembriénpuestoque
el trofoectodermo cuenta con los receptores para
esta molécula.

Citocinas y células mieloides en el Gtero

Las citocinas sintetizadas por el endometrio,
tambiéntienen comoblanco alas célulasmieloides
maduras. Por consiguiente,se piensaque el reclu-
tamiento de estas células, asi como su prolifera-
cién y desarrollo funcional en el Gtero, probable-
mente sea el reflejo del gradiente de citocinas
derivadas del mismo.

La capacidad del trofoblasto, los macréfagosy
los granulocitos para sintetizary disponer de sus-
tancias bioactivas, incluyendo a las citocinas,
prostaglandinas y aminas vasoactivas del tejido
uterino, aumentan la capacidad funcional de los
inmunocitos y propician que se eleve la expresion
de las citocinas en el periodo de preimplantacion.
Esta observacion es apoyada en estudios
inmunohistoquimicosy de hibridacion in situ que
indican que los macréfagos producen!L-1 (ay B),
TNFay el RNAm de este Ultimo. El nicleo de las
células productoras de estas sustancias es gran-
de, redondo o ligeramente irregular y contiene un
nucleoloprominente, caracteristicas que concuer-
dan con la morfologia del macroéfago.®

En la ratona, después del apareo el GM-CSF
epitelial, se eleva a concentraciones de 20 a 200
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veces mayores; la|L-6 bioactivapresenta un com-
portamiento similar en el fldido Juminal. Es
sabido que el aumentode estas citocinas activa a
los macréfagos endometriales, quienes expresan
los RNAmparalL-la, IL-1By TNF-aenel dia 1de
prefiez, dando como resultado un aumento en los
niveles de citocinas totales, para iniciar en ese
momento la cascada inflamatoria poscoito

Por otro lado, tanto en el limen uterino de ratas
prefiadas como en pseudoprefiadasexiste un au-
mento en el nimero de células presentadoras del
antigeno macrbfago-monocito,que se observa 12
horas después del apareo. En los dias siguientes
un mecanismodependientede progesteronaindu-
ce la disminucién progresiva de la poblacién de
leucocitospersistiendolos macréfagosen el fondo
de la capa endometrialsiel conceptusesta presen-
te. En el casode la ratona los macréfagos uterinos
sonfagociticos, y se cree que éstos contribuyena
favorecerun ambienteinmunosupresor®al sinteti-
zar PGE2. Otra de las funciones potenciales de
estas células es la sintesis de algunas citocinas
(como el TNFa) que estan asociadas con la res-
puesta inflamatoriay con el crecimientoy la dife-
renciacion celular. Estas observaciones sugieren
quelos macréfagosparticipanenformaimportante
en la dindmica de la prefiez. Un patrén similar
ocurre con la poblaciénde linfocitos, los cuales se
acumulan en elendometrioen eldia 1y 2 después
de la monta; en estos dias se encuentran tanto
macro6fagosy linfocitosen varios sitios adyacentes
al epitelio. Otro tipo de células mieloides presen-
tes, en el periodo de preimplantaciénfueron loca-
lizadas, debido a que ellos presentanuna actividad
positiva a peroxidasa. Esta enzima es producida
predominantementepor los eosindfilos® y su dis-
tribuciénfuela misma que en el casode las células
productorasde IL- 1 y TN Fa, concentrandose en
el estromasubepitelial . Los neutréfilostambién se
presentan en cantidades importantes en el com-
partimento del estroma, particularmente en el dia
1 postcoito.

La informacién aqui mencionada, parece evi-
denciarla presenciade unarespuestainflamatoria
uterina mediada por células que aparecen des-
pués del apareamiento,en la que participandiver-
sos leucocitos. Esta respuesta® fue comunicada
por nuestro grupo de trabajo hace ya casi 20 afios,
apartir de experimentos realizadosdurante la capa-
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citacion in vivo del espermatozoidede conejo, con
el fin de demostrar sus cambios metabdlicos. Sin
embargo, en esa época NO se supo interpretar la
importanciay la funcién de los leucocitos. Por esa
razon en la actualidad hemos retomado el proble-
ma bajo nuevas perspectivas, ya que los macro-
fagosy linfocitos presentesen el tractoreproductor
femenino, probablementeparticipenen eldesarro-
llode mecanismosparacrinos. Un posible papelde
estas células pudiera ser el favorecer la sincronia
que debe existir en el proceso de implantacién
mediante la produccién de citocinas.

Conclusiones

Hasta aqui, se han revisado las caracteristicas
mas sobresalientes de algunas citocinas en el
endometrio de mamiferos en etapas previas a la
implantacion del blastocisto. La similitud entre los
cambiosuterinosylarespuestainflamatonapermi-
ten proponer nuevos conceptos en apoyo de las
bases moleculares del proceso de implantacion,
en donde las citocinas emergen como elementos
inductores de los cambios uterinos. Al parecer
estas moléculas cuentan con funcionesmuy varia-
das en dichotejido que van, desde la migracion, la
activacion y proliferacién de los leucocitos que
participanen la prefiez (CSF-1, GM-CSF, TNFa),
hastalaregulaciénde la mitosisy diferenciacionde
los componentescelularesendometriales(CSF-1,
GM-CSF, IL-1, IL-6, LIF, TGFB y TNFa), requisito
importante en la adquisicion de la receptividad al
embrién.

En la etapa de receptividad, el endometrio
responde de dos maneras a la presencia del
blastocisto. Primero con un aumento en la per-
meabilidad vascular y segundo con la diferencia-
ciénde las células estromalesen deciduales. Enel
aumento de permeabilidad vascular participan di-
versas moléculas, prostaglandinas e histamina
principalmente;es posiblequeel contenido total de
estas sustancias vasoactivas se vea favorecido
por el TNFa que conduce a la proliferacion y
activaciéon de los macrofagos productores de
prostaglandinas. De la misma manera, es factible
que la IL-1 contribuya a elevar los niveles de la
histamina, debido a que en parte modula la libera-
cién y/o sintesis del vasoactivo. Junto con el au-
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mento de la permeabilidad se forman nuevos va-
sos sanguineosdonde participanlaIL-6y el TGF.

Entre los cambios endometriales mas eviden-
tes que acontecen en el embarazo temprano, se
encuentra la formacién de las células deciduales,
las que tienen funciones paracrinas, nutricionales,
inmuno y embriorreguladoras encaminadas a pro-
teger al Gtero de la invasién del trofoblasto. Duran-
te esta diferenciacion, las células estromales ad-
quieren caracteristicas morfolégicas y funcionales
distintas a sus células de origen. Las células de-
ciduales son productoras de una matriz rica en
laminina, fibronectina, colagena tipo IV y proteo-
glicanos. Ademas se sabe en la actualidad que la
expresionde algunas citocinas especificamenteel
TGFp prepara la matriz extracelular y controla la
invasividadde las ¢élulas deltrofoblastoy al mismo
tiempo da proteccion al embrién de la respuesta
inmunitaria materna.

Los autores del presente trabajo sugieren la
existencia de un grupo de citocinas presentes en
etapas previas a la implantacién, las cuales parti-
cipan en los mecanismos que operan durante el
desarrollodel embriénhastadespuésde laimplan-
tacion. Asi mismo, se propone la participacion de
estos factores en regular de la expresion de molé-
culas de adhesién, asi como en otros sucesos
cruciales como es la respuesta inflamatoria. Este
trabajo deja, por otra parte, un caminoabierto para
futurasinvestigacionessobrelos mecanismosque
intervienen en los procesos de implantacion
embrionaria, los cuales pueden ser favorecidos o
impedidos mediante el uso de citocinas especifi-
cas segun el caso.

Referencias

1. Kennedy TG, Armstrong DT. Therole of prostaglandins
in endometrial vascular permeability changes at
implantation. En: Cellular and molecular aspects of
implantation. Glasser SR, Bullock DW (Eds) Plenum
Publishing, NY 1976;349-363.

2. FinCA. implantation, menstruation and inflamation. Biol
Rev 1986;61:313-328.

3 Slapsys R. Clark RM, Clark DA. Active suppression of
the host vs graft reaction in pregnant mice. IV. Local
suppressor ¢elis in decidual and uterine blood. J Reprod
Immunol 1982;4:355-640.

4. Tawfik OW, HuntJS, Wood GW. Partial characterization
of uterine Cells responsible for suppression of murine




10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

528

maternalanti-fetalimmuneresponses.J Reprodimmunol
1986;9:213-224,

Wegmann TG, Lin H. Guilbert L y col. Bidirectional
cytokine interactions in the maternal-fetal relationship: is
successful pregnancy a TH2 phenomenon?. Immuno
Today 1993;14(7):353-356.

Robertson SA, Brannstrom M, Seamark RF. Cyiokines
in rodent reproduction and the cytokine endocrine
interaction.Curr Opin Immunol 1992;4.585-590.
Stadnyk AW. Cytokine production by epithelial cells.
FASEB J 1994:8:1041-1047.

Robertson SA, Mayrohofer G. Seamark RF. Uterine
epithelialcell synthesize granulocyte macrophage colony-
stimulating factor and interleukin-6 in pregnant and
nonpregnant mice. Biol Reprod 1992;46:1069-1079.
Arceci RJ, Shanahan ER, Pollard JW.Temporal
expression and location of colony-stimulating factor 1
(CSF-1) and its receptor in the femaie reproductive tract

are consistentwith CSF-1regulatedplacentaldevelopment.

Proc Natl Acad Sci USA 1989:86:8818-8822.

Lejeune BJ. Transmitter role of the luminai uterine
epithelium in the induction of decidualization in rats. J
Reprod Fertil 1981;61:235-240.

Bartocci A, Pollard JW, Stanley ER. Regulation of
colony-stimulating factor 1 during pregnancy. J Exp Med
1986;164:956-961.

Croy BA, Guilbert LJ, Wegmann TGy col. Characte-
rization of cytokine production by the metrial gland and
granulated metrial gland celis. J Reprod Immunol
1991;19:149-166.

Daiter E, Poilard JW. Colony stimulatingfactor-1 (CSF-1)
in pregnancy. Reprod Med Rev 1992; 1 :83-97.
Robertson SA, Seamark RF. Uterine granulocyte-
macrophagecolony stimulatingfactorinearly pregnancy:
cellular origin and potential regulators. En: Ceflular and
molecular biology of the materno-fetal relationship. G
Chaouat. J Mowbray (Eds). Colloque INSERM/John
Libbely Eurotext Ltd. 1991;221:113-121

Purchio AF, CooperJA, MarquardtHy col. Identification
of mannose 6-phosphate in two asparagine-linked sugar
chains of recombinant transforming growth factro-pl
precursos. J Bioi Chem 1988;263:14211-14215.
Tamada H, Michael T, Dey SK et al. Cell type-specific
expression oftransforming growth factor-B Linthe mouse
uterus during the periimplantation period. Mol
Endocrinology 1990;4:965-972

Das SK, Flanders KC, Dey SK. Expression of transfor-
ming growth factor-f isoforms {82 and B3 ) in the mouse
uterus: Analysis oftheperiimplantation periodandeffects
of ovarian steroids. Endocrinology 1992;130(6):3459-
3466.

Roberis AB, Spom MB. The transforming growth factor-
betas. En:Peptide growth factors and their
receptors.Handbook of experimental pharmacology.
Springer-Verlag, Heidelberg (Eds). 1990;95(1):419472.
HeinoJ. Ignotz RA, Massagué Jy col. Regulationofcell
adhesion receptors by transforming growth factor-p:
concomittant regulation of integrins that share a p1
subunit. J Biol Chem 1989;264:380-388.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Graham CH, Lysiak JJ, McCrae KR y col. Localization
oftrancforming growth factor-p at the human fetal-mater-
nalinterface:roleintrophoblastgrowthanddifferentiation.
Biol Reprod 1992;46:561 -572.

Laiho M, Keski-Oja J. Grotwhfactors in theregulationof
pericellular proteolysis: a review. Cancer Res 1989:49:
2533-2553.

FlaumenhaftR Abe M, Mignatti Py col. Basicfibroblast
growth factor-induced activation of latent TGFB in
endothelial cells: regulation of plasminogen activator
activity. J Cell Biol 1992;118:801-909.

l.ala PK, Graham CH. Mechanisms of trophoblast
invasiveness and their control: the role of proteases and
proteasesinhibitors. CancerMetastasisRev 1990;9:369-
379.

Yelavarthi KK, Chen H-L, Hunt JS. Tumor necrosis
factor a mRNA and protein in rat uterine and placental
cells. J IMMunol 1991;146(11):3840-3848.

Sims JE, March CJ, Dower SKy col. cDNA expression
cloning of the IL-1 receptor, a member of the
immunoglobulin superfamily. Science 1988;241:585-589.
Kauma S. Matt D, Turne Ty col. Interieukin-18 (IL-IB,
human leukocyte antigen HLA-DR a, and transforming
growth factor- { TGF-$ ) expression in endometrium,
placenta and placental membranes. Am J Obstet
1990;163:1430-1437.

Sandford TR, Wood GW. Expression of interleukin 1,
interleukin 6 and tumour necrosis factor a in mouse
uterus duringthe peri-implantationperiod of pregnancy J
Reprod Fertil 1993;97:83-89.

Simén C, Frances A, Piquette GN, y col. Embryonic
implantation in mice is blocked by interleukin-1 receptor
antagonist. Endocrinology 1994;134(2):521-528.
Sandfod TR, Wood GW. Interleukin-1, Interleukin-6 and
tumor necrosis factor alpha are produced in the mouse
uterus during the estrous cycle and are induced by
estrogenandprogesteroneDevel Biol 1992;151:297-305.
Motro B. Itin A, Keshet E y col. Pattern of interleukin 6
gene expression in vivo suggests a role for this cytokine
ir angiogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 1990
Ap;87:3092-3096.

Bhatt H. Brunet LJ, Stewart CL. Uterine expression of
leukemia inhibitory factor coincides with the onset of
blastocyst implantation. Proc Natl Acad Sci USA 1991
Dec;88:11408-11412.

Papadimitriou JM, Ashman RB. Macrophages: current
views on their differentiation, structure and function.
Ultrastruct Pathol 1989;13:343.

Tawfik OW, Hunt JS, Wood GW. Implication of
prostaglandin E2 in soluble factor-mediated immune
suppression by murine decidual cell. Am J Immunol
Microbiol 1986; 12:111.

Lee YH, Howe RS, Lyttle CRYy col. Estrogen regulation
of an eosinophil chemotactic factor in the immature rat
uterus. Endocrinology 1989;125:3022.

Rosado A, Hicks JJ, Reyes Ay col. Capacitationinvitro
of rabbit spermatozoa with cyclic adenosine monophos-
phate and human follicular fluid. Fertii Steril 1974;25(9):
821-824.

Gac Méd Méx Vol.132 No. 5






