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WSTEP

Pierwszym sygnalem do rozpoczecia decidualizacji i implantacji u cigzarnych szezuréw jest
zetknigcie sie dojrzalych, pozbawionych otoczek przejrzystych blastocyst z nabtonkiem blony
dluzowe] macicy. Istnieje wiele teorii majgcych na celu wyjasnienie, jaki mechanizm powodu-
je transformacje komérek stromy w komérki decidualne oraz sprawia, ze macica staje si¢ recep-
tywna 'dla zarodkéw, Migdzy innymi sugeruje si¢, ze w czasie przylegania blastocyst do scia-
ny macicy i pod ich wplywem wytwarza si¢ specyficzny czynnik, indukujqcy decidualizacje i
implantacje [ 6] lub, ze w hormonalnie przygotowanej /uczulonej/ macicy wytwarzajq sie wa-
runki fizykochemiczne, w ktérych komérki stromy sq zdolne do transformacji w komérki decidua-
Ine pod wplywem bodzca zarodkowego [7], Po wszczepieniu si¢ zarodka w iciang macicy roz-
poczyna sie wspéldziatanie migdzy komérkami trofoblastu i komérkami blony sluzowej macicy.
Mechanizm tego wspétdziatania jest bardzo zlozony i nie zostal jeszcze w catosci poznany.
Przypuszcza sig, ze uczestniczy w tym szereg substancii pochodzqcych od matki i zarodka, a
wéréd nich bardzo wazng role wydajq sie odgrywaé histamina (9, 18]i prostaglandyny [10-12).
Zrédlem tych zwiqzkéw w macicy sq, migdzy inmymi, komérki tuczne /ryse 1, 2/4 Sq to wy-
soko wyspecjalizowane komérki tkanki Igcznej, syntetyzujqce i /lub/ przechowujgce w cytoplaz-
matycznych granulach liczne biologicznie czynne zwiqzki, migdzy innymi serotoning, histamine,
prostaglandyny, enzymy proteolityczne [14, 17, 22, 23], Pod wptywem dzialania okreslonych
czynnikéw fizycznych lub chemicznych komérki tuczne ulegajq degranulacji, a zawarte w nich
zwiqzki uwalniane sq do $§rodowiska, W koiicowym etapie tego procesu nastgpuje obnizenie sig

liczby tych komérek w tkankach [207]
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Juz wczesdniej stwierdzono, ze liczba komérek tucznych macicy zmienia si¢ w czasie cyklu
plciowego, osiqgajgc najnizsze wartosci w okresie rui [2, 8, 12, 15]. Przypuszcza sig, ze spa-
dek ten jest wynikiem degranulacji komérek tucznych, spowodowanej dziataniem estrogenéw
21_-]. Obnizenie si¢ liczby komérek tucznych nastgpuje réwniez w czasie implantacii [1, 19 .
W tymze okresie decydujqcq role wydajq sie¢ odgrywaé hormony matki, a zwlaszcza tzw,
przedimplantacyjne estrogeny [21], Jednak ilosé przedimplantacyijnych estrogenéw po poczqtko-
wym wzroscie /3-4 dzieh ciqzy/ stabilizuje si¢ i po rozpoczeciu implantacji nie wykazuje
juz istotnych zmian Dé]. Nasuwa sie wigc pytanie czy zachodzqce w tym czasie znikanie ko-
mérek tucznych z macicy ‘jest wylqcznie wynikiem stanu hormonalnego samicy, czy biorq tez

w tym udziat implantujgce si¢ zarodki. Problemowi temu poswigcono trzy prace wlasne,

1., NOWA METODA OKRESLANIA DEGRANULACJI KOMOREK TUCZNYCH IN VITRO

W celu wyjasnienia czy zarodki biorq aktywny udzial w obnizaniu liczby komérek tucznych
macicy w okotoimplantacyjnym okresie konieczne bylo opracowanie metody, ktéra umozliwita-
by oznaczenie degranulacyjne| aktywnosci substancji wystepujgcych w matych ilosciach lub wy-
kazujqcych niskq aktywnosé [3]. Opracowana metoda polegata na osa&zaniu peritonealnych ko-
~mérek tucznych na szkietku podstawowym, Nastepnie nanoszono na nie materiat badany /ho-
mogenaty zarodkéw wyptukanych z macicy, homogenaty zarodkéw hodowanych in vitro lub po-
zywke, w ktérej je hodowano/ lub ptyn kontrolny, Po inkubacji osadzone na szkietku komérki
utrwalano i nastgpnie barwiono blekitem toluidyny, Zdegranulowane komérki tuczne liczono
pod mikroskopem swietlnym /rys, 3, 4/. Aktywnos§é badanego materiatu okreélano liczbq zde-
granulowanych komérek tucznych. Wykorzystujgc t¢ metode oznaczono aktywno$é przedimplan-
tacyjnych i okotoimplantacyjnych zarodkéw myszy degranulujgcq komérki tuczne in vitro £4_].

2. ZDOLNOSC ZARODKAOW MYSZY DO DEGRANULOWANIA
PERITONEALNYCH KOMOREK TUCZNYCH IN VITRO

L)

Wyniki dodviadczenia wykazaly, ze zarodki wyplukane z macicy w czwartym lub pigtym
dniu cigzy wykazujq zdolnosé degranulowania peritonealnych komérek tucznych w warunkach
in vitro, Degranulacyjna aktywno$é wzrasta wraz z wiekiem i stadium rozwoju zarodkéw,. Jest
nieobecna u 3-dniowych, pojawia si¢ u 4-dniowych i wzrasta u 5-dniowych zarodkéw /tab. 1/,
Degranulacyjnq aktywno$é wykazujg réwniez zarodki hodowane in vitro. W tych warunkach ak-
tywno§é ta zalezy od czasu hodowli, jest wigksza u zarodkéw hodowanych w ciqgu 48 godzin
niz w ciggu 24 godzin, W czasie inkubacji wzrasta réwniez aktywno§é medium hodowlanego
[ 4]/co oznacza, ze degranulujgcy czynnik zarodkowy przenika do $rodowiska /tab, 2/, Nasu-

nelo to przypuszczenie, ze w warunkach fizjologicznych czynnik ten moze byé uwalniany do



Rys. 1,Przekr6j poprzeczny przez macicg szczura, Strzatki wskazujq komérki tuczne zabarwione
btekitem toluidyny /X 170/

Ryse 2o Krezka macicy szczura, Ciemno zabarwione komérki tuczne sq rozmieszczone w poblizu

naczyn /X 200/



'

Rys. 3. Peritonealne komérki tuczne osadzone na szkietku podstawowym /X 500/

Ryse 4. Pojedyncze komérki tuczne /X 1200/: A - komérka niezdegranulowana, B - komérka
zdegranulowana pod wptywem homogenatéw zarodkowych
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Tabela 1
Komérki tuczne zdegranulowane przez homogenaty zarodkéw myszy rozwijajgcych sie in vivo

Liczba Liczba  Srednia + SE liczba komérek tucznych

Materiat doswiad- zarod- zdegranulowanych przez
czef kaw zarodki plyn kontrolny
3-dniowe zarodki /morule / 10 300 14,5 +1,6" 12,6 1,2
4-dniowe zarodki /morule &
i wczesne blastocysty/ 9 270 40,0 12,5x 8,5 #,1
5-dniowe zarodki /blasto- "
cysty w fazie przylegania/ 8 240 60,3 43,1 8,4 40,8
% p 0,01.
* ¢ (0,00
Tabela 2
Komérki tuczne zdegranulowane przez zarodki myszy rozwijajqce sie in vitro i przez pozywke
hodowlanq
it Liczba Liczba Sredni: iZE :iczba k:mérek tucznych
eri doswiad- zarod- _zdegranulowanych przez
z ntroina
zefs kéw zarodki lub pozywka  pozywka kontrol
cze hodowlana
3-dniowe zarodki 9 270 40,0 £,5 8,5 4,1
4-dniowe zarodki hodowane X
w ciqgu 24 h 8 240 53,7 ®,8 10,1 40,7
4-dniowe zarodki hodowane X
w ciqgu 48 h 8 240 70,5 43,3, 9,0 40,4
Pozywka hodowlana * 8 9,1 2,4 9,1 40,8
Pozywka hodowlana 8 64,5 #1,0 8,7 40,6

* Pozywka Whittena, w ktérej hodowano 4-dniowe zarodki w ciqgu 24 godzin,

¥

*» 0,01,

Wzbogacona pozywka Eagla, w ktérej hodowano zarodki w ciggu nastgpnych 24 godzin,

tciany lub dwiatla macicy i degranulowaé jej komérki tuczne, Zalezny od zarodkéw spadek licz-
by komérek tucznych macicy przypadatby raczej na okres poimplantacyjny, gdyz wzrost degranu:
lacyjnej aktywnoici zarodkéw zaczyna sie w okresie przylegania /5 dzief ciqzy/ i zwigksza sig
istotnie po przeniesieniu zarodkéw do hodowli, Hipoteza ta wymagata potwierdzenia w warun-

kach in vivo,



242 ALICJA CHOROSZEWSKA

3. ZMIANA LICZBY KOMOREK TUCZNYCH MACICY SZCZURA
PRZED, W CZASIE | PO IMPLANTACJI

Badania przeprowadzono na samicach szczurzych w okresach 24, 12 godzin przed implanta-
ciq, w czasie implantacji oraz 12, 24 godziny po implantacji [5]. W tym czasie cytologiczny
i histologiczny obraz zarodkéw i macic przedstawial sie nastepujqco:

24 godziny przed implantaciq wyplukane z macicy zarodki sq w stadium morul lub mtodych
blastocyst z malq jamkq. Wszystkie zarodki sq w ostonkach przejrzystych. Brak decidualizacji,

12 godzin przed implantacjq -~ wyplukane zarodki sq w stadium blastocyst z duzq jamkq, a
okoto 75% spo&éd nich nie posiada otoczek przejrzystych. Brak decidualizacji.

Okres implantacji - wyptukuje si¢ 3-4 zarodki z przylegania, a pozostale sq zaimplantowa-
ne, Poczqtek reakcji décidualnei.

12 godzin po implantacji - zarodki wniknety w glqb §luzéwki, powstaly krypty zarodkowe,
zachowujqce jeszcze polqczenie ze §wiattem macicy,

24 godziny po implantacji - zarodki sq przesunigte w kierunku antymezometrialnym i otoczo-
ne grubq warstwg komérek decidualnych,

Badanym materiatem byly macice, ktére przygotowywano do badai histologicznych metodq
rutynowq, Komérki tuczne liczono w mikroskopie swietlnym na 6 pm poprzecznych skrawkach,
pobranych z miejsc z zaimplantowanym zarodkiem, z miejsc migdzyimplantacyjnych lub ze &od-
kowej czesci rogu w okresie przedimplantacyjnym,

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze w ciqgu 48 godzin okoloimplantacyjnego
okresu nastqpito istotne zmniejszenie liczby komérek tucznych macicy /tab, 3/, Zmniejszenie
to przebiegalo w dwu etapach, Pierwszy spadek liczby komérek tucznych objqt okres przedim-
plantacyjny i wczesng faze implantacji. W tym czasie zaptodnione komérki jajowe przeksztat-
city si¢ w blastocysty, zrzucily ostonki przejrzyste i cze$é spo&éd nich przylgneta do &ciany
macicy,

Brandon | Bibby ['I] wykazaly, ze w fazie przylegania zmniejszanie .liczby komérek tucznych
macicy nastqpito w poblizu zarodka oraz w miejscach od niego oddalonych /miedzyimplantacyij-
nych/. Sugeruje to, ze bodziec powodujgcy degranulacje komérek tucznych byl pochodzenia po-
zazarodkowego, Bodzcem powodujgcym degranulacje w tym okresie moglo byé wydzielenie przed-
implantacyjnych, matczynych estrogenéw, Miedzy 12 i 24 godzing po implantacji nastqpit drugi
spadek liczby komérek tucznych, ktéremu nie towarzyszyt juz wzrost poziomuestrogenéw [5).
Nasuwa to przypuszczenie o pojawieniu si¢ nowego czynnika /matczynego lub zarodkowego/,
wywierajgcego wpltyw na komérki tuczne macicy. Na rzecz udziatu zarodkéw przemawia fakt,

2e w tym czasie w tkance macicy, pozostajqcej z zarodkiem w najblizszym kontakcie, liczba
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+ Tabel_'g 3

Zmiana liczby komérek tucznych w macicach szczuréw przed, w czasie” i po implantacji*
zarodkéw

Srednia /+SE/ liczba Srednia /*SE/ liczba
Okres komérek tucznych o komérek fucznych /mm?
skorygowana przez W|

24 godzin przed implantacjq 158,4 24,5 4,8 40,4
12 godzin przed implantaciq 90,3 47,7 X 2,8 -;0,3)(
Implantacja 65,8 #13,3" 2,0 20,4"
12 godzin po implantacji 71,2 #15,4 2,0 10,4
24 godzin po implantacji 27,5 i5,6x 0,6 EO,IX

*p (0,05 w stosunku do wartosci powyzszych,

°W| =\ /§X7§i Sx = pole powierzchni przekroju w badanych okresach,
Si = pole powierzchni przekroju w czasie implantacji przyjetej

arbitralnie za wzorzec,

Komérki tuczne liczone byly w miejscach implantacji,

komérek tucznych jest najnizsza /rys. 5/. Za tq mozliwosciq przemawiajq réwniez wczesniej-
sze obserwacje uwalniania przez zarodki do §rodowiska czynnika /czynnikéw/degranulujgcego
peritonealne komérki tuczne in vitro,

Na podstowie przytoczonych faktéw i rozwazah mozna przypuszczaé, ze w warunkach fizjo-
logicznych zachodzi nastgepujgca sekwencja zdarzeri:

1. Degranulacyjny czynnik zarodkowy przenika do $ciany macicy i degranuluje jej komérki
tuczne,

2, W wyniku degranulacji komérek tucznych uwolnione zostajq m.in, histamina i prostaglan-
dyny, ktére biorq udzial w transformacji komérek stromy w komérki decidualne,

3. Powstaje coraz rozleglejsza warstwa komérek decidualnych, niezbednych dla utrzymania
ciqzy i dalszego rozwoju zarodkéw,

Opisany mechanizm moze byé jednym z przejawéw wspéldziatania zachodzqcego migdzy za-
rodkiem a organizmem matki w okoloimplantacyjnym okresie.

Przedstawione wnioski wyciqgnigto z doswiadczeri wykonanych na dwu gatunkach zwierzqt.
Degranulacyjng aktywnosé¢ zarodkéw oznaczono na myszach, ze wzgledu na duiq podatnosé
tych zwierzqt na hormonalng stymulacje owulacji, Umozliwilo to uzyskanie duzej ilosci zarod-

kéw. Natomiast zalezny od tej aktywnoici spadek liczby komérek tucznych macicy zbadano na
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A - miejsce z implantacjg i decidualizacijqg,
B - miejsce miedzy implantacjami,
a-h- kolejne odcinki macicy. Kazdy odcinek sktada sie z okoto
60 skrawkow,
*b- odcinek z zarodkiem,
ow ‘/_§x , Sx-o0znacza pole powierzchni przekroju w badanych
LV Si okresach,
Si - oznacza pole powierzchni przekroju w czasie
implantacji przyjetej arbitralnie za wzorzec.

Ryse 5. Liczba komérek tucznych macicy szczura w miejscach z zainplantowanym zarodkiem
oraz migdzy tymi miejscami

szczurach, poniewaz w macicy tych zwierzqt wystepuje znacznie wigce|] komérek tucznych niz
w macicach myszy, W doswiadczeniach pilotazowych stwierdzono, ze réwniez zarodki szczuréw
degranulujq peritonealne komérki tuczne in vitro, Upowaznia to do przedstawienia wnioskéw i

vogélnieri opartych na wynikach uzyskanych z réznych doswiadczef.

Komérki tuczne wystepujq takie w narzqdach rodnych zwierzqt hodowlanych, a zmiany licz-
by komérek tucznych w czasie cyklu ptciowego u kréw i owiec sq podobne do zmian zachodzq-
cych w narzqdach rodnych myszy i szczura [20_1 Mozna wigc przypuszczaé, ze wyniki doswiad-
czefi, przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych, sq reprezentatywne réwniez dla zwie-

rzqt hodowlanych.
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A, Choroszewska
ABILITY OF EMBRYOS TO DEGRANULATE UTERINE MAST CELLS
AND POSSIBLE ROLE OF THIS PROCESS IN THE EMBRYO-MATERNAL INTERACTION
DURING IMPLANTATION

Summary

Mouse embryos flushed from the reproductive tract on Day 4 or 5 post coitum degranulated
peritoneal mast cells in vitro, The degranulating activity of embryos developed with age of
embryos: it was absent with Day-3 embryos, present with Day-4 embryos and was increased
with Day-5 embryos, Day-4 embryos cultured for 24 h also exhibited degranulating activity,
Such activity was even greater for embryos cultured for 48 h, As the degranulating activity of
the incubated embryos increased, it was accompanied by an increase in the degranulating acti-
vity of the culture medium,

It is also possible, that degranulating embryo factor affects also uterine mast cells, It was
established that during the 48 hours of periimplantation period their number in rat uterus gets
decreased, The decrease occurs in two stages, The first drop in the number occurs in preimplan-
tation period and the early implantation phase and probably results from preimplantation secre-
tion of estrogens, The other fall of the number of uterine mast cells is observed 24 hours after

implantation, probably as a result of release of degranulating embryo factor,
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A. Xopouercka

CIIOCOBHOCTL 3APOIHLEM JET'PAHYMMPOBAHUA XVPOBHX KJIETOK MATKM
W IIPEIMOJIOXNTEIBHAA POJIb STOI'0 IIPOLIECCA
B MATEPYHCKO-3APOJILIEBOM B3AVMOIEVCTBYM B IIEPHOL MMILIAHTALVM

PezswmMme

JapOLHWA MHUleli, BHIOJOCKAHHHE M3 DPOAWJNBHOTO OpraHa Ha 4-it wiu
O-# IeHb GePEMEHHOCTH, NEerpaHyJMpyRT NEPUTEJUabHHE XUPOBHE KJIeTKU
in vitro. JlerpaHyJduMOHHas aKTUBHCCTH 3apOIHIe# 3aBUCHT OT HX BO3IpaC-
Ta: He BHCTYNaeT y TPEXIHCEHHX, IOARJIAETCA Yy YETHPEXNHEBHHX W NOBHIIA-
€TCA y NATUNHEBHHX 3aponHweil. [lonoOHas 3aBUCHMMOCTH YCTAHOBIEHE TaKke
Y Pa3BUBaRUMXCHA in vitro 3aponHIleli: BHME B CJAYYa€ KYJABTYPH UYeTHpPEX-
IHEBHHX 3apoiulieil B TeueHue 48 4yacoB, YeM B TeueHue 24 yacoB. I[I0 Me-
pPe pocTa INerpaHyJfIMOHHO} aKTHBHOCTM MHKYOMPOBAHHHX 3apOXHIieil, MOBH-
maeTcd aKTUMBHOCTH KYJBTYPHO! NUTATENBHO) CpPEIH.

TakyM O0Cpa3oM MOXHO NpennoJararTh, YTO IET'PaHYJIAUMOHHHI 3apOXHme-
BHIf aKTOP OKa3HBAaET BIWAHUE TEKKE HA KIPOBHE KJIETKHM MATKU. YCTaHOE-
JIEHO, YTO B TeYeHUe CKOJOUMIUIAHTAIIMOHHOTO NepHOla IMPOMCXOLMT CHUREHNE
IX 4ncja B MAaTKe KpHC. STO CHUREHNE ITPOMCXONMT B IBYX 3Tanax. [leproe
CHUXEHME UMeeT MeCTO B NpeNUMMILIaHTAUMOHHHI NMEpHOl M B paHHeill ¢ase uMI-
JJAHTaIMM, MNPEeLIOJOKUTENBHO B CBA3M C BHIEJNEHHEM NpeINMILIAHTAIMOHHEX
9CTPOr'eHOB. BTOpOEe CHUEEHNE UNCJAa KUPOBHX KJIETOK MATKM NDOUCXOOUT MeX-
ny I2 m 24 dacoMm mocjie MMILIQHTALMM B CBA3M C BHIEJEHMEM IETPaHyIUpyo-

Lero 3apomHmeBOre ¢axTopa.



