Rola KIR, ich ligandow HLA-C i HLA-G oraz aminopeptydaz siateczki
Srodplazmatycznej w nawracajacych niepowodzeniach implantacji zarodka po

zaplodnieniu pozaustrojowym

Nieptodno$¢ jest obecnie uwazana za chorobe szeroko rozpowszechniona, a takze
problem spoteczny, ktdry dotyczy coraz wigkszej liczby par w wieku reprodukcyjnym. Pomimo
znacznego postepu w dziedzinie technik wspomaganego rozrodu, do ktérych nalezy
zaptodnienie pozaustrojowe in vitro (IVF), kobiety poddajace sie tym zabiegom, coraz czesciej
doswiadczaja nawracajacych niepowodzen implantacji zarodka. Nawracajace niepowodzenia
implantacji zarodka po zaptodnieniu pozaustrojowym (RIF — ang. recurrent implantation
failure) definiowane sg jako brak cigzy po przynajmniej trzech transferach dobrej jakosci
zarodkow u kobiet w wieku ponizej 40 lat. Etiologia RIF jest niejednoznaczna. Do czynnikow
majacych wpltyw na niepowodzenia implantacji po zabiegu in vitro nalezg zaréwno czynniki
matczyne, jak réwniez czynniki zwigzane z zarodkiem i komoérkami rozrodczymi rodzicéw
(jakos$¢ komorki jajowej, jakos$¢ nasienia, a takze aberracje chromosomowe w tych komoérkach).
Jednak wciaz przyczyna ponad 50% przypadkow RIF pozostaje niewyjasniona.

Prawidlowa implantacja zalezy od tolerancji uktadu immunologicznego matki wobec
ptodu, ekspresjonujacego obce ojcowskie antygeny, bez utraty zdolno$ci matki do zwalczania
infekcji. Unikalng cechg trofoblastu ludzkiego (komorek, z ktorych powstaje tozysko) jest
ekspresja czasteczek HLA-C oraz nieklasycznych HLA-G (ang. human leukocyte antygen —
ludzkie antygeny leukocytarne). W rozpoznawaniu czasteczek HLA-C i HLA-G biorg udziat
immunoglobulinopodobne receptory KIR (ang. killer immunoglobulin-like receptors),
wystepujace na komoérkach naturalnie cytotoksycznych NK, a takze na niektérych limfocytach
T. W macicy w czasie implantacji i wczesnej cigzy, dominujaca populacja leukocytow jest
populacja macicznych komoérek NK, ktore w prawidlowej cigzy sa pozbawione aktywnosci
cytolitycznej. W zalezno$ci od struktury oraz interakcji z ligandami, receptory KIR moga
aktywowac¢ lub hamowa¢ komorke NK do wytwarzania cytokin i czynnikéw wzrostowych,
niezbednych do prawidlowej implantacji zarodka. Polimorfizm genéw KIR wplywa na
aktywnos$¢ komorek NK i1 odgrywa role w ksztaltowaniu interakcji z czasteczkami HLA-C
i HLA-G zarodka. W powstawaniu peptydow antygenowych prezentowanych przez HLA,
biorg udziat aminopeptydazy siateczki §rodplazmatycznej ERAP1 i ERAP2 (ang. endoplasmic
reticulum aminopeptidase). Polimorfizm genow ERAP1 i ERAP2 moze mie¢ wplyw na

prawidlowa prezentacj¢ antygenow odpowiednim receptorom.



Glownym celem pracy byta ocena zwigzku polimorfizmu genow KIR 1 ich ligandow
HLA-C i HLA-G, a takze polimorfizméw ERAP1 i ERAP2 z RIF. Analizie zostaly poddane
réwniez kombinacje polimorfizmu ERAP, KIR, HLA-C wsrdd par, ktore doswiadczyty
nawracajagcych niepowodzen implantacji zarodka po zaptodnieniu pozaustrojowym.
Dodatkowo zbadano stezenie aminopeptydaz w osoczu krwi u kobiet z RIF przed i po
procedurze IVF. Podj¢to rowniez probe oceny roli rozpuszczalnej formy HLA-G (SHLA-G)
W kobiecej oraz meskiej nieptodnosci.

U kobiet zaobserwowano predyspozycje do RIF, gdy kobieta posiadata geny KIR
regionu telomerycznego AA w kombinacji z genotypem HLA-C2C2. Z kolei, geny KIR2DS2,
KIR2DS3, KIR2DL2 i KIR2DLS5 gr. 2 z regionu centromerycznego AB i BB mg¢zczyzn byly
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia RIF i nieptodnos$ci. Zbadano siedem miejsc
polimorficznych w genach kodujacych ERAP1 i ERAP2. Polimorfizmy tych enzymoéw,
zaréwno u kobiet, jak 1 u mg¢zczyzn, mogg bra¢ udziat w patogenezie RIF. Najwiekszy wptyw
na nieplodno$¢ i RIF majg polimorfizmy ERAP1 1526653 G>C i rs26618 T>C w ukladzie
z allotypem HLA-C2 kobiet. W uktadzie mieszanym ERAP1 kobiety/HLA-C partnera istotng
role w niepowodzeniach implantacji zarodka odgrywaja polimorfizmy rs30187 C>T 1 rs27044
C>G. W uktadzie ERAP partnera i HLA-C kobiety polimorfizm rs30187 C>T ma znaczenie.
Co wigcej, zaobserwowano zwigzek wydzielanego ERAP1 1 ERAP2 z nieptodnoscia u kobiet.
Wyznaczono stezenie ERAP2, ktére zwigzane byto z wystapieniem poronienia u pacjentki.
Wykazano rowniez wplyw sHLA-G na nawracajace niepowodzenia implantacji zarodka, po raz
pierwszy na $wiecie mierzac st¢zenie SHLA-G zarowno przed, jak i po transferze zarodka.
Kobiety, ktore nie zachodzilty w cigze lub doswiadczyty poronienia, miaty znaczaco nizsze
stezenia SHLA-G w osoczu w poréwnaniu do kobiet, ktore zachodzity w cigze po zaptodnieniu
in vitro oraz kobiet ptodnych. W analizach uwzgledniono kliniczne uwarunkowania takie jak:
protokot stymulacji jajnikoéw, czy rodzaj przenoszonego zarodka ($wiezego lub zamrozonego).
Niektore haplotypy i diplotypy HLA-G rs1632947G>A-rs1233334G>C/T-rs371194629ins/del
byly zwigzane z nieptodnoscia, a inne wykazywaty efekt ochronny. Wyniki pokazaty rowniez,
ze stgzenia sHLA-G byly skorelowane z posiadanym haplotypem i diplotypem HLA-G.
U mezczyzn niskie stezenie sHLA-G w nasieniu byto zwigzane z najbardziej niekorzystnym
haplotypem G-C-ins oraz diplotypem G-C-ins/G-C-ins, a takze z ryzykiem wystgpienia
teratozoospermii.

Wyniki w niniejszej pracy ukazujg istotng role czynnikow, ktore moga wplywac na
podatnos$¢ na nawracajace niepowodzenia implantacji zarodka po zabiegu in vitro, w zaleznosci

od indywidualnych (genetycznych i immunologicznych) predyspozycji par borykajacych sie



z problemem nieptodnosci. Wyniki badan mogg si¢ sta¢ pomocne w diagnostyce
nawracajacych niepowodzen implantacji zarodka i prognozowaniu wynikdéw terapii oraz

wyjasni¢ patomechanizm tej choroby.



