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SAZETAK. Implantacija se danas smatra centralnim dogadajem u razvoju zametka sisavaca, a zahtijeva uskladen odnos
izmedu dvije vrste tkiva koja dolaze u interakciju: trofoblasta i sluznice maternice. Za razumijevanje molekularnih
mehanizama implantacije od klju¢nog je znacenja poznavanje zbivanja na razini medustani¢nog prepoznavanja i
meduodnosa stanica i medustani¢nog matriksa. Glikoproteini se opcenito smatraju potencijalnim medijatorima stani¢nih
interakcija u brojnim bioloskim sustavima, uklju¢ujuci procese prepoznavanja i adhezije. Ovaj rad donosi sustavni
pregled glikoproteinskih molekula koje sudjeluju u procesima implantacije i placentacije te njihovu ulogu u navedenim
dogadajima.
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SUMMARY. The proces of implantation is considered nowadays to be the central event in the development mammalian
embryo. Implantation requires very subtle interactions between two tissue types: the trophoblast of the embryo and the
endometrium of the uterus. In order to better understand the molecular mechanisms of implantation, it is crucial to investi-
gate events of intercellular recognition and interaction beetwen cells and extracellular matrix. Glycoproteins are consid-
ered to be the potential mediators of cellular interactions in a number of biological sistems, including processes of cellular
recognition and adhesion. This paper reports on an extended review of glycoprotein molecules that are responsible for

biological processes of implantation and placentation, and studies their roles in these events.

Implantaciju definiramo kao prostorno i vremenski
ograni¢en proces u kojem zametak prianja uz stijenku
maternice, penetrira kroz epitel te potom u cirkulatorni
sustav majke u svrhu formiranja placente. Zapocinje dva
do tri dana nakon §to je oplodena jajna stanica usla u
maternicu, odnosno 18-ti ili 19-ti dan ciklusa, dakle pe-
tog do sedmog dana nakon oplodnje. Mjesto implantacije
obi¢no je gornja, straznja stijenka maternice u srednjoj
sagitalnoj ravnini.! Na zalost, implantacija je danas samo
djelomi¢no upoznat proces, a njezina slozenost objasnja-
va nisku fertilnost ¢ovjeka kao vrste. Poremecaji na ovoj
razini podloga su mnogih kasnijih bolesti vezanih uz
trudnodu.’

Nakon oplodnje, jajna stanica zapodinje proces braz-
danja, tj. niz mitotickih dioba u kojem nastaje prvo mo-
rula, a nakon stvaranja Supljine blastocela unutar nje go-
vorimo o blastocisti. Ona se sastoji od unutarnjeg sloja
embrioblasta iz kojeg ¢e se razviti sve embrionalne i
mnoge izvan-embrionalne stanice, te vanjskog sloja tro-
foblasta koji je specijaliziran za ostvarivanje kontakta
zametka i maternice.’

Humana blastocista ostaje u uterinom sekretu otprili-
ke 72 sata nakon ¢ega zona pellucida is¢ezava $to je pre-
duvjet poéetku implantacije.*

Za razliku od prijasnjih shvacanja, danas se zna da
implantacija podrazumijeva interakciju majke i djeteta,
tj. dijalog izmedu blastociste i sluznice maternice. O
uspjesnosti ovog dijaloga ovisi i nastavak zapocete trud-
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noce. Da bi se on mogao odvijati, oba sudionika moraju
dose¢i odredeni stupanj zrelosti bez koje je ova komuni-
kacija nemoguca. Za oplodenu stanicu to je stadij bla-
stociste, a za endometrij neke specifi¢ne promjene naz-
vane »fazom receptivnosti«.’ Cini se da je ljudski endo-
metrij opéenito neprijemljiv za blastocistu, osim u vrlo
kratkom vremenskom razdoblju menstrualnog ciklusa
Sto definira pojam »implantacijskog prozora« ili »im-
plantacijskog okna«.® Naime, Kliman je sa suradnicima
uspio dokazati da samo endometrij 19-tog dana men-
strualnog ciklusa (ako pratimo idealan ciklus od 28
dana) dopusta adheziju trofoblasta na povr$inski epitel.’

Otvaranju »implantacijskog prozora« znatno dopri-
nosi stanjenje glikoproteinskog omotaca na epitelnim
stanicama reproduktivnog trakta mnogih vrsta. Ovaj gli-
kokaliks velikim dijelom ¢ine mucini, glikoproteini koji
na serinskom ili treoninskom ostatku imaju kovalentno
vezane oligosaharide.® Biokemijskom analizom misjih
materni¢nih epitelnih stanica, dokazano je da je rije¢ o
integralnim proteinima. Opcenito, oni djeluju kao zastit-
ne molekule jer ometanje njihova nakupljanja poveéava
osjetljivost maternice na proteoliticko djelovanje enzi-
ma. Takoder prije¢e prijanjanje zametka uz sluznicu
maternice, a null-mutantni miSevi za jedan takav mucin
(Muc-1) su u kroni¢nom stanju receptivnosti in vitro.’

Pocetak implantacije ostvaruju dvije osnovne vrste
molekula: medustani¢ne adhezijske molekule te adhe-
zijske molekule stanica i medustani¢ne tvari.'” Postoje
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dvije razli¢ite skupine medustani¢nih adhezijskih mole-
kula, a razlikuju se u potrebi za ionima kalcija, pa tako
govorimo o kalciju ovisnim i kalciju neovisnim medu-
stani¢nim adhezijskim molekulama. Superobitelj inte-
gralnih transmembranskih glikoproteina koji ostvaruju o
kalciju ovisnu adheziju stanica nazivamo kadherinima.'!
Ve¢i dio ovakve molekule smjesten je na izvanstaniénom
licu membrane, obi¢no preslozen u pet domena od kojih
je svaka gradena od otprilike 100 aminokiselinskih osta-
taka. One sadrZe vezna mjesta za kalcij.'?

Kadherini se sastoje od dvije evolucijski razli¢ite po-
dobitelji: kadherini tipa 1 (takoder poznati kao klasi¢ni
kadherini) i kadherini tipa 2."* Klasi¢ni kadherini ostva-
ruju medustani¢nu interakciju homofilnim tipom vezan-
ja (isti dio molekule na jednoj stanici veZe se s istim di-
jelom molekule na drugoj stanici) dok kadherini tipa 2
pokazuju vrlo malo homologije s onima klasi¢nog tipa
te posjeduju neke zajedni¢ke karakteristike koje nisu
nadene u kadherinima tipa 1.'* Unato¢ tome §to njihova
regija odgovorna za ostvarivanje medustani¢ne interak-
cije nije do sada u potpunosti poznata, zna se da su spo-
sobni ostvariti stani¢nu adheziju homofilnim tipom ve-
zanja. Ovdje se mora posebno spomenuti kadhedrin-11
¢ije je nakupljanje u stromi endometrija povezano s
pocetkom implantacije u ovjeka, a njegova ekspresija
raste u stromi koja prolazi proces decidualizacije.'” Isto-
vremeno ima ulogu u diferencijaciji stanica trofoblasta i
povecanju sinteze mRNA za 3 podjedinicu hCG-a, bio-
kemijskog markera diferencijacije trofoblasta.'s

Molekule odgovorne za kalcij neovisnu medustani¢nu
adheziju (engl. CAMs, cell adhesion mollecules) veéi-
nom pripadaju velikoj imunoglobulinskoj obitelji naz-
vanoj tako §to u svojem izvanstani¢nom dijelu sadrze
jednu ili vise imunoglobulinskih domena koje karakteri-
ziraju molekule protutijela.'” Na stanicama ljudskog tro-
foblasta prisutne su adhezijske molekule koje posjeduju
lance sijalinske kiseline ¢iji se ligandi, E- i P-selektini,
nalaze na endotelnim stanicama bazalne decidue pa se
smatraju odgovornim za hemokorijalnu placentaciju.'®
Od velike je vaznosti medustaniéna adhezijska moleku-
la koja ostvaruje kontakt izmedu krvnih ploc€ica i endo-
tela (engl. PECAM, platelet-endothelial cell adhesion
molecule), a nalazi se u vaskularnom endotelu. Ekspre-
sija PECAM-a koja je otkrivena na invazivnom trofo-
blastu mogla bi govoriti u prilog pretpostavci da ta mo-
lekula omogucava i odrzava adheziju izmedu stanica in-
vazivnog citotrofoblasta i stanica endotela arterija tije-
kom modifikacije spiralnih u uteroplacentarne arterije."

Adhezijske molekule odgovorne za ostvarivanje kon-
takta izmedu stanica i medustani¢ne tvari su integralni
membranski glikoproteini nazvani integrinima. Grade
ih dvije nekovalentno vezane transmembranske protein-
ske podjedinice alfa i beta, koje zajedno sudjeluju u
stvaranju veznog mjesta za proteine izvanstani¢nog ma-
triksa. 2

Ekspresija jednog takvog integrina nazvanog beta in-
tegrin po vrsti lanca beta u ovom dimeru, u humanom je
endometriju poveéana u vrijeme implantacije.?' Pazljiva

sinhronizacija embrijske i materni¢ne receptivnosti ne-
ophodna je za uspjesnost ovog procesa usadivanja bla-
stociste u sluznicu maternice.?? Interval za vrijeme kojeg
se ona uspostavlja moze odgovarati navodnom »implan-
tacijskom oknu« ili »implantacijskom prozoru«, raz-
doblju menstrualnog ciklusa u kojem je uterus recepti-
van za blastocistu.” Specifican integrin, o, B, (receptor
za vitronektin) pojavljuje se na epitelnim stanicama en-
dometrija u ¢asu otvaranja implantacijskog okna ukazu-
juci da ovaj integrin igra vaznu ulogu u procesu implan-
tacije.”* Budu¢i da ga trofoblast i endometrij posjeduju
na membranama svojih stanica, moglo bi se pretpostavi-
ti da je ukljucen u interakciju endometrija i trofoblasta
koja se odvija za vrijeme implantacije.”

Zna se da decidualne stanice izlu¢uju u svoju okolinu
glikoproteine laminin, kolagen i fibronektin koji se za
vrijeme procesa implantacije vezuju na integrinske recep-
tore na stanicama trofoblasta, kao npr. integrin o, f3,-re-
ceptor za laminin i integrin o3, -receptor za fibronek-
tin.?® Receptor za fibronektin prepoznaje slijed aminoki-
selina arginin — glicin — asparagin ili tzv. RGD sekvencu
koja je prisutna u mnogim proteinima izvanstani¢nog
matriksa.?” Fibronektin se takoder smatra vaznim u odr-
Zavanju integriteta decidualnih stanica. Prisutnost o3,
integrina dokazana je i u jajnoj stanici sisavaca, a pred-
stavlja vezno mjesto fertilina 3, glikoproteina spermk
ja.?® Ovu vezu pri oplodnji pospjesuje glikoprotein CD9
koji djeluje kao molekula koja povezuje i stabilizira mo-
lekularne komplekse. *

Laminin je sljedeci protein bogato nazocan u glandu-
larnoj i endotelnoj bazalnoj membrani posteljice. Pret-
postavlja se da ovaj trimer (sastoji se od podjedinica A,
B1 i B2 koje formiraju kriznu molekulu) igra ulogu u
kontroli adhezije, migracije i diferencijacije invadira-
juceg trofoblasta, a uz to naravno i u uspje$noj implanta-
ciji blastociste.*

U lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa i prvom trime-
stru trudnoée dramati¢no se povecavaju glikoproteini
izvanstaniénog matriksa — poput fibrilina-1. On se zdru-
7uje s proteinima bazalne lamine i smatra se da ima
vaznu ulogu u odrzavanju integriteta decidua stanica ti-
jekom trudnoée kao i da moze, zajedno s ostalim ekstra-
celularnim proteinima sudjelovati u regulaciji invazije
trofoblasta.’! Usko zdruzen s lamininom je glikoprotein
entaktin, za kojeg se misli da igra vaznu ulogu u stvaran-
jubazalne membrane i povezivanju stanica.* Tu funkci-
ju ostvaruje pomoc¢u RGD veznog mjesta pa se pretpo-
stavlja da bi za vrijeme implantacije mogao biti vazan u
ostvarivanju invazije endometralne bazalne membra
ne.*® Sljedeci ekstracelularni protein trofoblasta koji se
vrlo rano pojavljuje u stanicama za vrijeme implantacije
je trombospondin. Mehanizam kojim on osigurava rast
trofoblasta je Il_] egova adhezivna sposobnost i potpoma-
ganje migracije stanica koju ostvaruje povecanjem pro-
dukcije plazmina.**

U mehanizme adhezije i migracije trofoblasta uk-
ljucen je glikozilirani fosfoprotein osteopontin. Recep-
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tor mu je iz integrinske o, obitelji, eksprimiraju ga stani-
ce sinciciotrofoblasta, a citotrofoblast ga proizvodi.*
Vezivanje osteopontina na njegov a. [3,-integrinski re-
ceptor mogao bi biti kriti¢ni signalni put koji doprinosi
integritetu korionskih resica, a mogao bi igrati ulogu u
komunikaciji maternice i zametka za vrijeme procesa
placentacije.’® Poja¢anu ekspresiju osteopontina u hu-
manom trofoblastu stimulira progesteron i to parakrinim
mehanizmom.*’ Za vrijeme embrionalnog razvoja misa,
stanice trofoblasta eksprimiraju povrSinski stani¢ni he-
paran sulfat proteoglikan nazvan sindekan-1, koji se
veze na proteine izvanstani¢nog matriksa pa time poka-
zuje svoju potencijalnu ulogu u komunikaciji zametka i
decidue.®®

Da bi se nakon adhezije trofoblasta na sluznicu mater-
nice nastavila uspjesna implantacija, potrebno je osigu-
rati daljnje napredovanje zametka $to se ostvaruje pu-
tem proteaza. Te enzime koji razgraduju proteine izvan-
stani¢ne tvari izlu€uju stanice trofoblasta, a dijelimo na
dvije velike skupine:

* serin proteaze — koje u svom aktivhom mjestu po-
sjeduju visoko reaktivni serinski ostatak?’

» metaloproteinaze — ¢ija aktivnost ovisi o prisutnosti

iona Ca* ili Zn*".*

Vazna serin proteaza ukljucena u razgradnju matriksa
je urokinazni-tip plazminogen aktivatora (U-PA). Ona
je vrlo vazan okida¢ u proteoliti¢koj kaskadi jer cijepa
plazminogen do aktivnog oblika, plazmina koji raz-
graduje fibronektin i laminin.*' U miSa, produkcija plaz-
minogen aktivatora (PA) korelira s invazijom blastoci-
ste, a mi§ji zametak nesposoban za implantaciju poka-
zuje smanjenu koli¢inu PA.* Trofoblast u kulturi sinte-
tizira PA, ali i modulatore njegove aktivnosti, PAI 112
(engl. plasminogen activator inhibitor). PAI-2 je naden
samo u resi¢astom sinciciotrofoblastu, ali ne u citotrofo-
blastu ni u invadirajuéem trofoblastu na mjestu implan-
tacije.”

Matriks metaloproteinaze su jo§ uvijek rastuéa en-
zimska obitelj koja se dijeli na Cetiri skupine s obzirom
na specifi¢nost djelovanja i lokalizaciju:

1. Kolagenaze — razgraduju vecinu fibrilarnog kolage-
na I, IT i IIT te ukljuCuju intersticijsku kolagenazu
(MMP-1), neutrofilnu kolagenazu (MMP-8) i ne-
davno izoliranu tumor pripadajucu kolagenazu —3.4

2. Gelatinaze razgraduju ve¢inom denaturirani kola-
gen i prirodni kolagen IV, a ukljuéuju gelatinazu
A, 72 kDa tip IV kolagenazu (MMP-2) i gelatinazu
B, 92 kDa tip IV kolagenazu (MMP-9).

3. Stromijelizini imaju najsiri spektar supstrata (fi-
bronektin, laminin, kolagen III, IV 1 V, elastin,
proteoglikane), a u njih ubrajamo stromijelizin-1
(MMP-3), stromijelizin-2 (MMP-10), stromijeli-
zin-3 (MMP-11), matrilizin (MMP-7) i metalo-ela-
stazu iz ljudskih pluénih, alveolarnih makrofaga.*

4. Membranski tip matriks metaloproteinaza (MT-
MMPs) ¢ini novu skupinu, a ukljuc¢uje MT-MMP-1,
-2 1-3. Nalaze se na povr$ini stanica, a neke sudje-
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Iuju u aktivaciji drugih metaloproteinaza iz neak-
tivnog u aktivni oblik.*’

1z skupine metaloproteinaza posebno mjesto zauzima
gelatinaza B, eksprimirana i aktivirana u blastocisti
mi$a. Njena ekspresija povezuje se s invazivnim poten-
cijalom, a inhibicija zaustavlja lizu ekstracelularnog
matriksa.*®

Za vrijeme placentacije po¢inju se unutar trofoblasta
razlikovati dva osnovna tipa stanica: resicasti trofoblast
koji prekriva povrsinu resica i sudjeluje u transportu
tvari 1 kisika od majke ka plodu (engl. villous tropho-
blast, VT) i izvanresicasti trofoblast koji pokazuje inva-
zivna svojstva i odgovoran je za invaziju decidue majke
(engl. extravillous trophoblast EVT).* Unutar resica
svih gestacijskih doba ostaje populacija nediferencira-
nog citotrofoblasta.’® Stapanjem stanica citotrofoblasta
koje proliferiraju i1 diferenciraju se na mjestu dodira
majc¢inog i fetalnog tkiva nastaje sincicij. Kao i sur. su
jos§ 1988. godine primijetili da humani citotrofoblast in
vitro, u prisutnosti fetalnog tele¢eg seruma, agregira i
kroz 24-96 sati stvara funkcionalni sinciciotrofoblast.’!
Hormoni koje sintetizira sinciciotrofoblast kriti¢ni su za
odrzavanje trudnoée poput humanog placentalnog lak-
togena (engl. placental lactogen-I, PL-I ), PAI-2 (engl.
plasminogen activator inhibitor), hormona rasta, kola-
genaza, trombomodulina i receptora za ¢imbenike ra
sta.’> Najveci placentarni proizvod koji se za vrijeme
trudnoce otpusta u majéinu cirkulaciju je PSG (engl.
pregnancy specific glycoproteins), a u covjeka predstav-
lja obitelj od 11 bliskih glikoproteina (PSG 1-8, PSG
11-13) nepoznate uloge.* Prije se vjerovalo da se radi o
jednom proteinu, no molekularnim kloniranjem cDNA i
genomske DNA i fizi¢kim mapiranjem PSG regije na
kromosomu 19q13.2 otkriveno je da se radi o grupi
glikoproteina kodiranoj s 11 razli¢itih, blisko vezanih
gena. Njihova interakcija s receptorima poput integrina
mogla bi pospjesiti invaziju trofoblasta kroz deciduu,
naruSavaju¢i normalne decidualne veze izmedu tih sta-
nica i proteina izvanstani¢ne tvari.>* Ove glikoproteine
ubrajamo u obitelj karcinoembrionalnom antigenu srod-
nih proteina (engl. CEA-related proteins), podgrupe
imunoglobulinske superobitelji. CEA obitelj ukljucuje
veliki broj visoko glikoziliranih proteina od kojih su
neki, poput Cea 5, karakteristi¢ni samo za pojedine vrste
(Cea 5 samo kod glodavaca) dok ih nema u humanoj
CEA obitelji.*

Kako bi se uspostavila uspjesna placentacija pod ko-
jom se podrazumijeva uspostava dvaju krvoto¢nih su-
stava, interviloznog i fetalnog, invazivni trofoblast mora
probiti stani¢nu kolonu i migrirati protiv gradijenta krv-
nog tlaka u decidualne i intramiometrijske odsjecke spi-
ralnih arterija pretvarajuci ih tako u uteroplacentarne
krvne zile, tzv. epitelno-mezenhimska tranzicija.’® Raz-
likujemo dva tipa izvanresic¢astog trofoblasta (EVT):
endovaskularni tip koji je odgovoran za invaziju u spi-
ralne arterije majke te intersticijski.”” DanaSnja literatu-
ra opisuje angiogenezu kao esencijalnu fiziolosku kom-
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ponentu implantacije te razvoja posteljice i zametka, a
primjena inhibitora angiogeneze u misa dovodi do pot-
punog izostanka normalnog razvoja kako zametka tako i
posteljice.’® Histoloski, invazija trofoblasta rezultira ra-
zaranjem komponenti izvanstani¢nog matriksa i razvo-
jem dilatiranih krvnih zila u uteroplacentarnoj cirkulaci-
ji. Bioloski, remodeliranje krvnih zila posredovanjem
trofoblasta unutar placentarnog sijela, omoguéava zna-
¢ajnu rastezljivost, Sto je prilagodba na povecani krvni
protok potreban za vrijeme trudnoée. Dakle, invazija
trofoblasta povezana je s degeneracijom vaskularnog
endotela i gubitkom miSi¢no-elasti¢nog sloja, pa arterija
koja je prethodno bila uskog lumena i debele stijenke,
postaje vrecasti prostor labave fibrinoidne stijenke.”
Invazija trofoblasta u spiralne arterije maternice temel-
jni je preduvjet uspjesnom razvoju placentalne cirkula-
cije, tijekom kojeg arterije gube kontraktilne sposobno-
sti.®® Ako se ovaj proces uspjesno ne dovrsi, moguci su
razni poremecaji razvoja placente i zametka koji mogu
dovesti do spontanog pobacaja. Vazan faktor uspjesne
angiogeneze je i protein proliferin koji izlu¢uju gigant-
ske stanice trofoblasta, a njegova je uloga potvrdena
¢injenicom da mutirane placente s nizom razinom proli-
ferina pokazuju smanjeni rast krvih zila.®!

Vrlo je vjerojatno da je visoko proliferativna faza raz-
vitka trofoblasta za vrijeme rane embriogeneze regulira-
na brojnim faktorima rasta i citokinima koje stvaraju
majc¢ino 1 fetalno tkivo, a djeluju na autokrini i parakrini
nacin. Njihovi topljivi receptori pronadeni su u vecoj
koncentraciji u retroplacentarnom nego u odgovaraju-
¢em perifernom serumu trudnih Zena.®

Medu najznacajnijima za fertilizaciju i implantaciju
svakako je LIF (engl. leukemia inhibitory factor). To je
multifunkcionalni glikoprotein koji regulira rast i dife-
rencijaciju zametnih stanica, perifernih neurona, osteo-
blasta, hepatocita, adipocita i dr.®* MiSevi koji ne mogu
sintetizirati ovaj citokin, stvaraju normalan zametak koji
se, medutim, ne moZze implantirati.** Njegova maksi-
malna ekspresija u ¢ovjeka je izmedu 19-tog i 25-tog
dana menstrualnog ciklusa $to odgovara otvaranju »im-
plantacijskog prozora«.® Cimbenici rasta poput interle-
ukina-1, TNF-a, PDGF i TGFp, stimuliraju stromu en-
dometrija na stvaranje LIF-a, koji onda znac¢ajno sman-
juje produkciju hCG-a, a povecava ekspresiju onkofe-
talnog fibronektina.®

Utvrdeno je da epidermalni faktor rasta (EGF) poja-
¢ava sintezu humanog korionskog gonadotropina u tro-
foblastu, a njegov je receptor (c-erb-B1) pronaden na
stanicama citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta.”” EGF
stimulira proliferaciju trofoblasta in vitro, a blokira dje-
lovanje inflamatornih citokina: faktora nekroze tumora
o (TNFa) i gama interferona (IFNy) koji induciraju
apoptotsku smrt stanica humanog cito- i sinciciotrofo-
blasta.®® Takoder je pokazano da transformirajuci faktor
rasta 3 (TGF-) in vitro reducira proliferaciju trofobla-
sta, poti¢e njegovu diferencijaciju inducirajuéi stvaranje

sincicija, a inhibira njegovu invazivnost stimulirajuci
ekspresiju tkivnih inhibitora metaloproteinaza.®

Guller sa suradnicima ukazuje na opreéni ucinak
ovog faktora rasta u kombinaciji s glukokortikoidima,
na regulaciju ekspresije placentarnih izvanstani¢nih
proteina, posebno fibronektina.” Neosporivo je medu-
tim, da ovaj ¢imbenik rasta ima mnogo bioloskih uc¢ina-
ka ukljucujuci kontrolu rasta stanica, njihovu diferenci-
jaciju, migraciju i stvaranje izvanstani¢nog matriksa, a
radi se o procesima nuznim za normalan embrionalni
razvoj.”!

Obilje receptora za granulocitni faktor rasta kolonija
(engl. granulocyte-colony stimulating factor ili G-CSF),
narocito u diferenciranom sinciciotrofoblastu ukazuje
na pretpostavku da bi on mogao imati ulogu u ostvari-
vanju funkcije placente, a koncentracija u serumu mu
se bitno mijenja ovisno o fazi menstrualnog ciklusa.”
Utvrdeno je da njemu srodni citokini stimuliraju ljudsku
imi$ju placentu na proliferaciju pa na taj nacin sudjeluju
u kontroli njenog rasta.” Faktor rasta kolonija makrofa-
ga (engl. macrophage-colony stimulating factor ili
M-CSF) povisuje ekspresiju i sekreciju fibronektina u
humanom trofoblastu i aktivira njegov specifi¢ni inte-
grinski receptor te na taj nacin u vrijeme implantacije
sudjeluje u autokrino/parakrinom mehanizmu regulaci-
je invazije trofoblasta.”

U rastucoj placenti, uspostavljanje vaskularne mreze
odvija se putem dva procesa: vaskulogeneze, koja pred-
stavlja in situ stvaranje primordijalnih krvnih Zila iz he-
mangioblasta, i angiogeneze, rasta novih krvnih zila uz
nakupljanje ve¢ postojecih. Ovaj drugi proces zahtijeva
proliferaciju, migraciju endotela kao i premodeliranje
izvanstani¢nog matriksa, a na njega djeluju peptidni
faktori rasta medu kojima je posebno vazan faktor rasta
vaskularnog endotela (engl. vascular endothelial growth
factor ili VEGF), za kojeg se zna da direktno utjece na
endotel krvnih Zila tj. ubrzava proliferaciju i permeabil-
nost te djeluje kao kemoatraktant endotelnih stanica in
vitro.” Citotrofoblast izrazava na svojoj membrani inte-
grinski a4 receptor koji veze molekulu VCAM-1 in vi-
tro, §to ukazuje na moguéu ulogu ovog para u ostvari-
vanju veze izmedu citotrofoblasta i endotela krvnih Zila
endometrija te unutarnje tre¢ine miometrija.’

Buduc¢i da su svi navedeni ¢imbenici, koji sudjeluju u
procesima implantacije i placentacije, po kemijskom sa-
stavu glikoproteini, nedvojbena je uloga glikoproteina u
odvijanju ovih procesa, kako kod ¢ovjeka tako i kod
ostalih vrsta. Njihovo poznavanje nuzno je u otkrivanju
etiopatogeneze mnogih bolesti vezanih uz humanu trud-
gled i time doprinijeti razumijevanju svih onih glikopro-
teina koji su povezani sa tako vaznim procesima u em-
brionalnom razvoju ¢ovjeka. Ovome u prilog govore i
nasi rezultati dobiveni usporedivanjem glikoproteinskog
sastava normalne posteljice i posteljice kod zadrzanog
pobacaja (engl. missed abortion).”
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