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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Saisinajums

Nosaukums anglu valoda

Tulkojums latvie3u valoda

AFP
BARX1

bFGF
cAMP

CB
CNS

Conceptus

DNS
EGF
FGFR1
FSH
GFAP

HB-EGF
HGF
hCG

HOXAI0
hPL
IcC

IGF-1
IGF-1R
IGFBP-1

IIS

alpha-fetoprotein

barx1 homeobox gene

basic fibroblast growth
factor
cyclic adenosine
monophosphate

canabioid (endogenous)

central nerve system

the product of the union of
oocyte and spermatozoon at
any stage of development
including

dezoxiribonucleic acid

epidermal growth factor

fibroblast growth factor
receptorl

follicle stimulating hormone

glial fibrillary acidic protein

heparin binding epidermal
growth factor

hepatocyte growth factor

human chorionic
gonadotropine

homeobox protein a 10
human placental lactogen
interstitial cells of cajal

insulin-like growth factor 1

insulin-like growth factor 1
receptor
insulin-like growth factor 1
binding protein

pelvic inflammatory disease

IL

interleukin

alfa-fetoproteins

homeoboksa barx1 géns
baziskais fibroblastu aug$anas factors
cikliskais adenozinamonofosfats
kanabioids (endoggnais)

centrala nervu sistéma
ieligzdenis

dezoksiribonukleinskabe

epidermalais aug8anas factors

fibroblastu augSanas faktora 1
receptors

folikulu stimul&joSais hormons

glijas fibrillarais skabais proteins

heparinu piesaistoSais augSanas
factors

hepatocitu augSanas factors
cilvéka horiona gonadotropins
homeobox olbaltumviela 10
cilvéka placentarais laktogéns
intersticialas kajala $tnas

insultham Iidzigais aug8anas faktors 1

insultnam lidziga augSanas faktora 1
receptors
insulinam lidziga augSanas faktora 1
piesaistes olbaltumviela

iegurpa iekaisuma slimiba

interleikins



Safsinajums No

saukums anglu valoda

tabulas nobeigums

Tulkojums latviesu valoda

inducible nitric oxide

NS synthase
IUS intrauterine device
IVF in vitro fertilization
LIF leukaemia inhibiting factor
MMP matrix metalloproteinase
Msx2 muscle segment homeobox 2
gene
NGF basic nerve growth factor

NGFR nerve growth factor receptor

PAPP-1 pregnancy as§ociated
paraproteine a
PDGF platelet derived growth
factors
PGP 9.5 protein gene product 9.5
PNS peripheral nerve system
PROKR prokinetocine receptor
Sox17 sty (sex determining
region y)-box 17 gene
STS sexually transmitted disease
TGF beta 1 transforming growth factor-
beta 1

TNF alfa tumour necrosis factor alpha

terminal deoxynucleotidyl
transferase mediated dutp

induc&jama slapekla oksida sintaze
intrauterina spirale
arpusdzemdes apaug]o$ana
leik&€miju inhib&josais faktors
matrices metaloproteinaze
musku]u segmentu homeoboksa géns 2

baziskais nervu augsanas faktors

nervu aug$anas faktora receptors

ar grutniecibu saistitais paraproteins a

trombocitu atvasinatais augSanas
faktors

proteingénviela 9.5
periféra nervu sisteéma

prokinetocinu receptors
sox17 (dzimumnoteico$a
rajona) gens
seksuali transmisiva saslim$ana

transforméjosais augSanas faktors
beta 1

audzgja nekrozes faktors alfa

deoksinukleotidiltransferazes medita
dns terminalo 3°- galu mark&$ana ar

TUNEL
nick end labeling deoksiuridinfosfatu
VEGF vascular endothelial growth vaskularais endot€lija aug$anas
factor faktors




PETIJUMA AKTUALITATE

Embrija implantacija ir sareZgits process, kura notick mates un
conceptus §inu diferenciacija, proliferacija un invazija un kur§ ir nepiecieSams
gritniecibas sekmigai attistibai. Sekmigai implantacijai ir vajadzigs funkcionali
normals embrijs blastocistas stadija un receptors (uztvero$s) endometrijs, kas
izveidojas, pastavot mates un embrija §iinu signalmolekulu izdalei. Tikai 25—
30% no apauglotam ol3linam attistas lidz dzivi dzimuSajam jaundzimuSam
(Macklon et al., 2002). Aptuveni 30% no neveiksmigam implantacijam ir
saistiti ar traucétu endometrija receptivitati (Chard, 1991), bet 1-2% no visam
implantacijam ir ektopiskas (Farquhar, 2005; Varma un Gupta, 2009). Pareiz
nav pilniba noskaidrots, kadu faktoru ietekmé notiek blastocistas implantacija.

P&c Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) datiem, aptuveni 1 no 250
implantacijam (visa pasaulé ik stundu noris aptuveni 7 implantacijas) notiek
arpus dzemdes, tas rada briesmas ne tikai mates reproduktivajai veselibai, bet
pat vipas dzivibai (Varma and Gupta, 2009).

Arpusdzemdes griitniecibas rezultata sievietes reproduktiva veseliba
un spgjas radit pécnacgjus var pasliktinaties. Nemot véra to, ka arpusdzemdes
gritniecibas agrina un savlaiciga diagnostika ir nozimiga kliniska probléma, ir
svarigi izpétit tas morfopatogenézi.

Auglanas faktori ir nozimigi §tnu proliferacijas, migracijas un
diferenciacijas procesos, bet pareiza noteiktu génu ekspresija vai ,klusé§ana”
koording cilveka embrija attistibu (A#tar, 2004). Iespgjams, ka blastocistas
implantacijas vieta ir atkariga no izdalito augSanas faktoru mijiedarbibas ar
mates audiem, kas nosaka tie§u implantacijas lokalizaciju un turpmako embrija
attistibu. Pieméram, ir zinams, ka cilvéka decidualas Sinas embrija
implantacijas vieta izdala insulinam Iidzigo aug$anas faktoru (IGF-1), tatu
peles ar nulles IGF-1 génu ir neaugligas (Kapur et al., 1992; Baker et al.,
1996).



Dazadas implantacijas gadijumos augSanas un transkripcijas faktoru
sadale ir maz izp&tita, nav noteikta faktoru nozime patogensz€ un iespéja
atbilstoSo faktoru diagnostiku lietot klinika.

Dota darba mérkis bija izpétit dazadu auglanas faktoru, Msx2,
BARX1, cilveka defensina beta 1 ekspresijas sadalijumu un noteikt
apoptotiskas ¥inas cilveka embrija audos pirmaja trimestr, ka arT noteikt

mineto faktoru nozimi olvada griitniecibas patogeneze.

DARBA HIPOTEZE

1. Cilvéka embrija implantacijas vieta ir atkariga no lokala augSanas
faktoru, augsanas faktoru receptoru un génu sadalijuma un ekspresijas.
2. Cilveka embrija olvada implantacijas gadfjuma ir sava raksturiga

augganas faktoru, aug§anas faktoru receptoru sadale audos.

DARBA UZDEVUMI

1) audu iegiifana no pieejamiem cilvéka embrijiem, kuru attistiba
tikusi partraukta maksligas grutniecibas partrauk$anas operacijas laika pirms
12. gestacijas ned€las p&c sievietes vElesanas;

2) olvadu audu iegi¥ana arpusdzemdes griitniecibas operacijas
materiala;

3) endometrija audu iegiidana kirurgiska aborta operacijas materiala;

4) histologiskas parskata ainas aprakstiSana;

5) aug8anas faktoru imiinhistokimiska noteik3ana;



6) mezenhimu ietekmé&joSo génu un transkripcijas faktoru ekspresijas

izp&te agrinds embrija attistibas stadijas;

7) izmantot TUNEL metodi apoptotisku $tnu noteik¥anai daZados

cilveéka embrija audos;

8) statistiskas analizes veik$ana par iesp&jamo augSanas faktoru un

genu ekspresijas korelaciju nepareizas blastocistas implantacijas gadfjuma.

DARBA NOVITATE

Pirmo reizi ir veikta 5./6.—12. gestacijas ned€lu spontanas fiziologiskas
griitniecibas endometrija un embrija audu ekspreséto augSanas faktoru, to
receptoru un mezemhimu ietekm&oSo génu imunhistokimiska, ka arl
apoptozes analize.

Pirmo reizi ir veikta olvada audu ekspreséto augSanas faktoru un to
receptoru imiinhistokimiska, ka arl apoptozes analize ektopiskas
gritniecibas gadijuma.

Ir pieradita IGF-1, IGF-1R, FGFR1, bFGF, NGF, NGFRp75, PGP 9.5,
HGF, cilveka defensina beta 2, MMP 9 un MMP 2 nozimé olvada
gritniecibas gadijuma.

Pirmo reizi paradita cilvéka defensina beta 2 sadale cilveka embrija audos.



MATERIALS UN METODES

Pé&tijuma iek]autas tris audu grupas:

1) olvada audi arpusdzemdes griitniecibas operacijas materiala;
2) kirurgiska aborta operacijas materials;
3) embrija audi kirurgiska aborta operacijas materiala.

Pétljums tika veikts saskapd ar RSU Etikas komisijas atlauju
(18.12.2007), un 12 rezultata netika nodarits kaitgjums sievietes veselibai.

Pétijumam tika izmantoti olvada audi no 17 pacient€m ar plisusu vai
progres€jofu olvada gritniecibu. Tie tika iegti salpingektomijas laika, iepriek$
sanemot pacientes informeto piekrifanu Pé&tijuma ieklavam tikai tas pacientes,
kuram bija iespgjama vienigi operativa arpusdzemdes griitniecibas arst€Sana,
proti, olvada iznemsana. Operacijas pieeja konvencionala vai endoskopiska
metode, bija atkariga no pacientes stavok]a un tehniskam iesp&jam.

Olvada grutniecibas audus salidzindjam ar dzemdes griitniecibas
audiem, kas tika iegfiti no 10 pacientém, kuras partrauca gritniecibu p&c savas
vélesanas. Gritnieciba tika partraukta ar kirurgisku metodi, proti, dzemdes
kiretazu, pec kuras audi tika savakti un fikséti. Turpmaka audu kiroSana tika
veikta RSU AAI Morfologijas laboratorija. Operacijas materiala atradam divus
veselus embrijus un embriju audu fragmentus, proti, ekstremitates, iek3gjo
organu kompleksu un galvu.

Audu paraugus némam laika posma no 2007. 1idz 2008. gadam Rigas
1. slimnica un SIA ,Medicinas centra Elite”. Kopgjais pacienSu skaits peti-
juma — 27. Katrai pacientei tika pieSkirts kartas numurs, lai nodrosinatu
personas datu neizpauSanu péffjuma gaita, un savakti anamnézes dati.
AnketgSanu veica pétnieks pirms operacijas. Miis interes€ja dati par pacientes
vecumu, griitniecibu, abortu, IIS epizoZu un partneru skaitu, STS un olvada

operacijam anamnéze. Dokumentgjam arT kontracepcijas metodes, ko izmantoja



pacientes. Griitniecibas laiku noteicam pé&c pédejo menstruaciju pirmas
asino$anas dienas.

Operacijas laika no Kkatras pacientes iegiita audu materidla tika
sagatavoti Sum biezi griezumi, kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu un
sagatavoja, lai ar biotina — streptavidina imiinhistokimijas metodi noteiktu
augSanas faktoru, to receptoru, Msx2, BARXI1 un cilvéka defensina beta 2
sadalfjumu audos. Antivielas, kas tika izmantotas augSanas faktoru,
neiropeptidu un génu imiinhistologiskai noteikSanai, ir aprakstitas 2.1. tabula.

Apoptozes noteik$anai tika izmantots standartizetas tehnikas
komplekts In Situ Cell Death Detection, POD Cat. No. 11684817910 Roche
Diagnostics.

Nokrasotie preparati tika analizgti, izmantojot gaismas mikroskopijas
tehniku, respektivi, ar Leica DM RB (Viacija) mikroskopu, péc tam — ar
programmu Image Pro Plus videoattélu analizatoru sistéma. Histologiska aina
tika fikséta ar Leica Microsystem AG (Vacija) digitalo kameru.

ImiinhistokTmiski noteikto struktiiru relativa biezuma apziméesanai tika
lietota puskvantitativas skaiti§anas metode. Struktiru daudzums tika analizéts
nejausi izvElstos viena griezuma piecos redzes laukos. Puskvantitativajai
metodei tika izmantoti 2.2. tabuld dotie apzim&jumi.

Izmantojot TUNEL metodi, arT nejausi tika izvéléti 5 redzes lauki,
kuros no 100 redzamam 3tnam tika skaititas pozitivas apoptotiskas 3inas
(pozitivais krasojums kodolos). Tika noteikts ari apoptotiskais indekss:

apoptotisko §linu attieciba pret visam paréjam $inam no 100 skaititajam.
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Pétijuma izmantotas antivielas

2.1. tabula

Faktors Kods Noka Darba RaZotajs
ieglits atSkaidijums
BARX1 ab26156 trusa 1:250 Abcam,
Lielbritanija
bFGF ab16828 trusa 1:200 Abcam,
Lielbritanija
Cilveka AF2758 kazas 1:100 RnDsystems,
defensins beta 2 Vacija
CK13 ab58744 trusa 1:250 Abcam,
Lielbritanija
CKS5 ab24647 trusa 1:1000 Abcam,
Lielbritanija
FGFR1 ab10646 trusa 1:100 Abcam,
Lielbritanija
GFAP M0761 peles 1:50 DakoCytomation,
Danija
HGF AF-294-NA kazas 1:300 RnDsystems,
Vacija
Hromogranins A B315100 peles 1:10 DakoCytomation,
un B Danija
IGF-1 MAB291 kazas 1:100 RnDsystems,
Vacija
IGF-1R AF-305-NA peles 1:100 RnDsystems,
Vacija
Kaspaze 6 ab52951 peles 1:100 Abcam,
Lielbritanija
MMP 2 AF902 kazas 1:100 RnDsystems,
Vacija
MMP 9 AF911 kazas 1:250 RnDsystems,
Vacija
Msx2/HOX8 ab22601 peles 1:250 Abcam,
Lielbritanija
NGF baziskais ab6199 trusa 1:500 Abcam,
Lielbritanija
NGFRp75 M3507 peles 1:150 DakoCytomation,
Danija
PGP 9.5 Z 5116 trusa 1:150 DakoCytomation,
Danija
Sinaptofizins M0O776 peles 1:10 DakoCytomation,
Danija
TGF beta 1 ab1279 peles 1:1000 Abcam,
Liclbritanija
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2.2. tabula

Puskvantitativas metodes apziIm&jumi

ApzImEjums Skaidrojums
0 redzes lauk@ netika redzeta
neviena pozitiva struktira
+ redzes lauka — maz pozitivu
struktiiru
redzes lauka — vidgji daudz
++ . -
pozitivu struktiiru
redzes lallk?, ~ daudz pozitivu
struktiiru

Pétljuma grupu visparigai raksturoSanai tika lietotas visparpienemtas
apraksto$as statistikas metodes. legiito datu puskvantitativai izverteSanai tika
izmantotas neparametriskas statistikas metodes. Divu neatkarigu grupu
salidzinaanai, lietojot rangu skalas lielumus, tika lietots Manna—Vitnija
(Mann—Whitney) tests. Rezultati tika uzskatiti par ticamiem, ja p<0,05. Vairaku
izlaju salidzind3anai tika izmantots Kraskela—Vollisa (Kruskal-Wallis) tests.
Korelacijas koeficients ir divu vai vairaku mainigu lielumu saistibas cieSuma
kvantitativs raditajs. Péc rangu skalas lielumiem tika aprékinats t.s. Spirmena
korelacijas koeficients. Pétijuma kvalitativa saistiba starp mainigajiem,
balstoties uz korelacijas koeficienta lielumu, tika novertsta ka vaja, vidgja vai
ciefa. Korelacijas koeficienta sadalfjums bija 3ads: r = 0-0,3 — vija,
maznozimiga korelacija; r = 0,4-0,7 — vid€ja korelacija; r = 0,7-0,9 — ciefa

korelacija. Statistiska analize veikta, izmantojot SPSS 17 (SPSS Inc., USA).
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REZULTATI

Ektopiskas griitniecibas audu morfologiskais raksturojums

Analizgjot morfologisko ainu parskata griezumos, tika konstatetas
tiskainas, izteikti zarotas olvada barkstipas un masivi asins izplidumi.
Atseviskos gadijumos olvada epit€lija atradam bazalo epiteliocttu proliferaciju.
Olvadu glotadas saistaudos novérojam dazadas pakapes limfocttu, leikocitu un
makrofagu infiltraciju, asins kapilaru pilnasinibu. Olvada lamina propria tika
novérotas perifera trofoblasta §inas. Miisu parskata griezumos tika konstatétas
arl olvada siena ieaugufas horija barkstipas, fibrinoids. Horija barkstinas
sasniedza muskulu apvalku, kur§ vietam bija plans, atrofisks.

No embrionalajiem audiem olvada limena tika atrastas sekundaras
trofoblasta barkstipas, kas bija saistitas ar olvada struktiram vai ar digla
apvalkiem. No embrioblasta atvasinati organu audi arpusdzemdes grutniecibas

pétijuma gaita netika iegiiti.

Dzemdes gratniectbas morfologiskais raksturojums

Endometrija preparatos tika novérotas tipiskas griitniecibas izmaipas,
t.i., papladinatas zigzagveidigi izlocitas dzemdes kriptas, klatas ar gai3am
vienkartaina kubiska epitélija $inim. Endometrija kompaktaja atlobenes slani
Iokalizetas perifera trofoblasta §iinas, graudainie leikociti un makrofagi.
Spiralveidigas arteriolas formgjas kompaktaja slani. Morfologiskas ainas
atSkiribas pacient&m netika novérotas.

Horija barkstipas, augla apvalku fragmenti un embrija organu

fragmenti katrai pacientei liecindja par gritniecibas esamibu dzemde.
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Embrija audu raksturojums

Horija barkstinas un augla apvalku paliekas tika novérotas katra
preparata. DaZadi embrija organu fragmenti tika konstatéti visos dzemdes
griitniecibas preparatos. P&tljuma gaita tika iegati divi veseli embriji un astonu
embriju kermenu fragmenti. Embrionalas attistibas laiks bija no 5./6. lidz 12.
embrionalas attistibas ned€]ai, bet Karnegi sistéma — no 18. lidz 23. stadijai

Parskata preparatos konstat§jam embrija CNS elementus, proti,
muguras smadzenes, galvas smadzenu fragmentus un spinalos ganglijus.

Devigiem embrijiem tika iegiiti iek§&jo organu — sirds, plausu, aknu
un mesonephros vai metanephros fragmenti. Embrionala skeleta sistéma arl
tika iegiita pétfjuma gaita: rokas, mugurkaula un ribu fragmenti demonstréja
embrija endohondralas parkaulo$anas norisi.

Praktiski visu embrionalo organu — CNS, iek§gjo organu, ekstremitasu
— struktira atbilda gestacijas laikam un radija priek§statu par normalu

embrionalu attistibu.

Olvada grutniecibas augSanas faktori, receptori, MMPs,

cilvéka defensins beta 2, apoptoze

TransformgjoSais aug¥anas faktors beta 1: TGF beta 1 pozitivi
nokrasotas §iinas netika konstat8tas olvada arpusdzemdes griitniecibas audos.

Baziskais fibroblastu augSanas faktors un ta receptors 1: praktiski
visiem olvada audiem bija raksturigs mazs bFGF pozitivo struktiiru daudzums.
Atsevisku epiteliocitu, endoteliocitu, mezoteliocitu citolemmas un miocTtu
sarkolemmas satur&ja bFGF. Atsevi§kas bFGF pozitivas §inas, t.i., makrofagus

un neitrofilos leikocTtus, novérojam periféraja trofoblasta un olvada saistaudos.
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Citotrofoblasta, sincitijtrofoblasta un ekstraembrionalaja mezenhima bFGF
pozitivas §tinas netika konstatgtas.

Konstatéjam daudz vai vidgji daudz FGFR1 saturofas struktiiras ka
olvada audos, ta ari trofoblasta. Olvada epitélija un gludaja muskulatiira tika
novérots daudz FGFRI1 pozitivo $anu. Asinsvadu siena un mezotélija bija vidgji
daudz FGFR1 pozitivo §iinu. Olvada glotadas saistaudos tika novérots maz
FGFRI1 pozitivo makrofagu un neitrofilo leikocitu. Periféraja trofoblasta arl
redz&jam maz FGFR1 pozitivo $linu.

Embrija audos, respektivi, sincitijtrofoblasta un citotrofoblasta, art tika
konstatéts vidgji, bet ekstraembrionilaja mezenhima — daudz FGFR1 pozitivo
strukttiru.

Baziskais nerva augSanas faktors un ta receptors p75: bazisko
NGF konstatgjam praktiski visas struktiiras. Olvada epitglija, gludaja
muskulatiira, endotélija un nervu kiedras atklajam vidgji daudz NGF pozitivo
struktiru. Olvada mezotelija, ka arl ekstraembrionalaja mezenhima un
periferaja trofoblastd bija maz NGF pozitivo §tinu. Daudz citotrofoblasta Siinu
bija NGF pozitivas ¥iinas, bet sincitijtrofoblasta NGF pozitivas Stnas netika
novérotas. NGFRp75 saturgja tikai nervu Skiedras olvada lamina propria un
muskulapvalka.

Insulinam Iidzigais aug§anas faktors un ta receptors: daudz IGF-1
pozitivo struktiru bija atrodamas olvada epitélija, bet tikai atsevisku
epiteliocttu apikdlda virsma saturéja IGF-1R. IGF-IR netika atrasts citas
struktiirds, izpemot mezotéliju, kura bija vidgjs daudzums IGFR-1 pozitivo
Stnu.

Olvada saistaudos makrofagi un neitrofilie leikocTti ekspresgja IGF-1.
Citotrofoblasts un sincitijtrofoblasts olvada griitniecibas gadijuma saturgja
vidéju daudzumu IGF-1 pozitivo §inu. Atseviskas ekstraembrionalas
mezenhimas §iinas arl saturéja IGF-1. Perék]veida lokaliz€tas IGF-1 pozitivas

§uinas tika atrastas periféraja trofoblasta.
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Hepatocttu augSanas faktors: olvada epitélijs saturgja daudz HGF
pozitivo Sinu. Asinsvadu siena, gludaja muskulatira novérojam daudz HGF
pozitivo struktliru. Perifeérais trofoblasts, ka ari citotrofoblasts un
sincitijtrofoblasts saturéja daudz HGF pozitivo ¥iinu.

Ekstraembrionalda mezenhima noverojam vidgji daudz HGF pozitivo
struktiru. HGF pozitivas §uinas netika konstatétas olvada saistaudos. Nervu
Skiedras bija HGF negativas. Mezotélija netika atrastas HGF pozitivas $iinas.

Olvada gratniecibas inervacija: protemgenviela 9.5: daudz PGP 9.5
saturo3o struktiru tika konstatéts olvada epitélija gan §linu, gan neiroepitelialo
kermeniSu veida un nervu Skiedras. Periféra trofoblasta novérojam daudz PGP
9.5 pozitivo $tnu. Olvada lamina propria atraddm vidgji daudz PGP 9.5
saturoSus makrofagus un neitrofilos leikocitus.

Olvada gritniectbas audu degeneracijas enzimi: olvada grit-
niecibas gadijuma novérojam daudz MMP-2 pozitivo struktliru olvada epitélija,
endotlija, gludaja muskulatGra, nervu $kiedrds, mezotélija. Olvada glotadas
saistaudos konstat€jam daudz MMP-2 saturofus makrofagus un neitrofilos
leikocTtus. Daudz MMP-2 pozitivo §inu konstatgjam ari citotrofoblasta,
sincitijtrofoblasta un ekstraembrionalaja mezenhima.

Olvada epitélija novérojam vidgji daudz MMP 9 pozitivo ¥inu.
Endotelija un olvada glotadas saistaudos novérojam vid&ju daudzumu MMP 9
pozitivo struktiiru.

Mazs MMP 9 pozitivo struktiiru daudzums bija atrodams gludaja
muskulatiira, mezotélija un nervu kiedras. Citotrofoblasta, sincitijtrofoblasta
un periféraja trofoblasta tika konstatéts vidgjs, bet ekstracmbrionalaja
mezenhima — mazs MMP 9 pozitivo §iinu daudzums.

Olvada grutniecibas programméta Siinu nave: olvada epitélija bija
daudz apoptotisko 3Gnu. Apoptotiskais indekss olvada epitélija bija 75%.
Videjs daudzums apoptotisko 3inu tika konstatéts olvada lamina propria

saistaudos, asinsvados, muskulu apvalkd un mezotéliji. Citotrofoblasta,

16



sincitijtrofoblasta, ekstraembrionalaja mezenhima un periféraja trofoblasta ari
bija vidéjs daudzums apoptotisko struktiiru.

Olvada griitniecibas antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas:
videji daudz cilvéka defensina beta 2 pozitivo $tinu tika konstatgtas olvada
epitelija. Cilveka defensina beta 2 granulas koncentrgjas olvada epiteliocitu
citoplazma un uz apikalas plazmolemmas. Vidgjs daudzums cilvéka defensina
2 pozitivo saistaudu ¥inu - bija koncentréts ap asinsvadiem. Mezotélija
novérojam daudz cilveka defensina beta 2 pozitivo struktiiru. Citotrofoblasta un
sincitijtrofoblasta bija atsevidkas pozitivas cilvéka defensina beta 2 Sinas.
Ekstraembrionalaja mezenhima bija vidgji daudz cilvéka defensina beta 2
pozitivo $iinu. Periféraja trofoblasta tika noveérots daudz cilvéka defensina beta
2 pozitivo struktiiru.

Dzemdes griitniecibas aug§anas faktori, receptori,

cilveka defensins beta 2, apoptoze

TransformgjoSais augSanas faktors beta 1: vidgju TGF beta 1
pozitivo §inu daudzumu novérojam gravida endometrija epitélija un glotadas
saistaudos. TGF beta 1 pozitivas $inas perekiveida bija koncentrétas epitélija.
Glotadas saistaudos atklajam vidgji daudz TGF beta 1 pozitivo struktiiru: TGF
beta 1 pozitivie makrofdgi un neitrofilie leikociti peréklveida bija
koncentr&jusies ap asinsvadiem. Periféraja trofoblasta konstatgjam daudz TGF
beta 1 pozitivo §iinu.

Baziskais fibroblastu augSanas faktors un ta receptors 1: dzemdes
griitniectbas gadfjuma gan epitélija, gan gludaja muskulatlira tika konstatets

daudz FGFRI1 pozitivo §linu. Asinsvadu sienigu $inds un nervu 3kiedras bija
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vidgji daudz FGFR1 pozitivo struktiiru. Tikai atsevidki makrofagi un neitrofilie
leikociti ekspreséja FGFR1.

Endometrija epitélija un lamina propria bija atrodams vidgjs
daudzums bFGF pozitivo struktiiru. Ekstraembrionala mezenhima saturgja
daudz FGFRI1 pozitivo §iinu, sincitijtrofoblasts un citotrofoblasts — vid&ju
daudzumu, bet bFGF mingtajas struktiras netika konstatdts. Periféraja
trofoblasta vargja konstatét vidgju daudzumu bFGF un daudz FGFR1 pozitivo
struktiiru.

Baziskais nervu aug¥anas faktors un ta receptors p75: dzemdes
gritniecibas gadijuma decidua basalis tika novérots daudz baziska NGF
pozitivo epiteliocitu. Konstatgjam arT daudz NGF pozitivo struktiiru atlobenes
kompaktaja slani, arT makrofagos un leikocitos. Vid&ji daudz nervu Skiedru, bet
maz asinsvadu §inu uz savas plazmolemmas ekspres€ja NGF. Periferaja
trofoblasta bija daudz, bet — sincitijtrofoblasta vidgjs daudzums NGF saturoSo
struktiru. Maz NGF pozitivo struktiru tika konstatéts ekstraembrionalaja
mezenhima. Citotrofoblasta NGF pozitivas struktiiras netika konstatétas.

Insulinam Itdzigais augianas faktors 1 un ta receptors: dzemdes
epitélija konstatejam daudz gan IGF-1, gan IGF-1R pozitivo struktiiru. Gludaja
muskulatiira, ka arT uz endoteliocitu un nervu $kiedru plazmolemmas ne IGF-1,
ne IGF-1R netika konstatéts. Vidgjs daudzums §iinu periferaja trofoblasta,
citotrofoblasta un sincitijtrofoblastd uzradija IGF-1. Daudz IGF-1R pozitivo
Slinu konstat&jam periferaja trofoblasta, bet citotrofoblasta un sincitijtrofoblasta
novérojam vidgju daudzumu IGF-1R pozitivo struktiru. Ekstraembrionalaja
mezenhima redzéjam maz IGF-1 un IGF-IR pozitivo struktiiru. Glotadas
saistaudos IGF-1 uzradija atseviskas $iinas, bet vidéjs daudzums $iinu bija IGF-
1R pozitivas.

Hepatocitu augianas faktors: HGF vidgja daudzuma tika konstatéts
endometrija epitelija. Negativu HGF reakciju novérojam nervu $kiedras,

endoteliociti un miociti ari bija HGF negativi. Endometrija lamina propria
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konstatg§jam daudz HGF pozitivo struktiru. Ekstraembrionalda mezenhima,
sincttijtrofoblasts, citotrofoblasts, periférais trofoblasts ari uzradija daudz HGF
pozitivo struktiiru.

Dzemdes grutniecibas inervacija: proteingenviela 9.5: konstatgjam
mazu PGP 9.5 pozitivo §tinu daudzumu endometrija epitélija. Endoteliocitos un
miocitos PGP 9.5 netika konstatéts. Citotrofoblasts, sincitijtrofoblasts un
ekstraembrionala mezenhima arT nesaturéja PGP 9.5. Bazalas atlobenes nervu
$kiedras bagatigi ekspres€ja PGP 9.5. Periféraja trofoblasta un endometrija
kompaktaja slani novérojam vid&ju daudzumu PGP 9.5 pozitivo §finu.

Dzemdes grutniecibas programméta S$anu nave: gravida
endometrija konstat€jam daudz apoptotisko struktiiru. Apoptotiskais indekss
olvada epitélija bija 74%. Atlobenes stroma tika novérots daudz apoptotisko
miocitu un endoteliocitu. Daudzas periféra trofoblasta un horija barkstigu $tinas
uzradija apoptozi.

Dzemdes griitniecibas antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas:
daudz cilvéka defensina beta 2 pozitivo struktiiru konstat€jam endometrija
epitelija. Daudz saistaudu §iinu, t.i., makrofagu un neitrofilo leikocitu, ari bija
cilveka defensina beta 2 pozitivas. Tadas $unas Ipasi bija koncentrtas ap
asinsvadiem. Citotrofoblasta, sincitijtrofoblasta un periféraja trofoblasta tika
konstatéts vidgjs daudzums cilveéka defensina beta 2 pozitivo struktiiru.
Ekstraembrionala mezenhima arT uzradija vid€ju daudzumu cilvéka defensina

beta 2 pozitivo §tnu.
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Augsanas faktori un to receptori, neiropeptidi, CK, cilveka defensins

beta 2, apoptoze embriju audos

Transform&joSais augfanas faktors beta 1: embrija audos
konstatgjam daudz TGF beta 1 pozitivo $0inu, Ipasi epitélijos, nierés un plausas.
TGF beta 1 lokalizgjas apikali epitelialo §inu citoplazma. Daudz TGF beta 1
pozitivo struktiiru bija arl sklerogénaja mezenhima, asinsvados, vidgjs to
daudzums — muskulos un uz nervu $kiedru plazmolemmas.

TGF beta 1 pozitivas $tnas difuzi atradam miokarda un perikarda.
Skrims]a parkaulo$ands un proliferacijas zonas tika noverots vidéji daudz, bet
perihondra — daudz TGF beta | pozitivo struktiru. Ekstraembrionala
mezenhima uzradija daudz TGF beta 1 pozitivo struktiiru. Nervu caurulite,
spinalajos ganglijos un CNS apvalkos lokalizgjas atseviskas TGF beta 1
pozitivas §iinas.

Baziskais fibroblastu augSanas faktors un ta receptors 1: daudz
FGFR1 pozitivo struktiru tika konstatéts embrija audos — organu epitélijos,
sklerogénaja mezenhima, perihondra un skrim§la proliferacijas zona, bet vidgjs
daudzums — hordas paliekas. Tom&r hondrociti uzradija gan FGFR1, gan bFGF
negativu reakciju.

Pleiras un perikarda mezotelijs, miokards, spindlie gangliji,
musku]8kiedru, nervu 3kiedru plazmolemmas un endotelioctti saturgja vidgju
daudzumu FGFR1 pozitivo struktiru. Epitélijos, endotelija, skrims]a
parkaulo$anas centros un perihondra arf tika atrastas bFGF pozitivas struktiras,
bet vidgja daudzuma. Embrija sklerogéna mezenhima, musku]3kiedras, nervu
8kiedras, spindlie gangliji, CNS apvalki, ka ari hordas paliekas paradija mazu
bFGF pozitivo struktiru daudzumu.

Baziskais nervu augSanas faktors un ta receptors p75: daudz vai

vid&ji daudz pozitivo struktliru tika novérots praktiski visos embrija audos.
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Vid&js daudzums NGF pozitivo §tinu bija sklerogénaja mezenhima, perihondra
un CNS apvalkos, ka ari spinalajos ganglijos. Vidgji daudz muskujkiedru un
asinsvadu §tinu plazmatiskds membranas arT saturgja minéto faktoru. Daudz
embrija nervu $kiedru bija NGF pozitivas. Tomér NGF pozitivas struktiiras
netika konstat€tas hordas palieka skrim§]a proliferacijas zonas, hondrocitos un
parkauloSanas centros.

Daudz NGFRp75 pozitivo struktliru noverojam nervu Skiedru,
muskujgkiedru un endoteliocTtu plazmatiskajas membranas. Spinalajos
ganglijos un ekstraembrionalaja mezenhima redzgjam vid€ju daudzumu
NGFRp75 pozitivo $tnu. Embrija epitelijos un topoSaja skeleta NGFRp75
pozitivas struktliras netika konstat&tas.

Insulinam lidzigais augSanas faktors 1 un ta receptors: daudz IGF-
1 un IGF-1R pozitivo struktiru bija atrodams embrija respiratoraja un
gremo§anas sistéma, nierés un adas epitélija. Gan IGF-1, gan IGF-1R pozitivo
struktiiru vid&ju daudzumu vargja redzet endotélija un muskulSkiedras. Daudz
IGF-1 un IGF-IR pozitivo $tnu pérek]veida lokalizéjas embrija aknas.
Sklerogéna mezenhima, perihondrs un parkauloSands centri uzradija vidgju
IGF-1 un IGF-1R pozitivo §inu daudzumu.

Hepatocitu augSanas faktors: embrija audiem — gan epit€lijam un
mezenhimai, gan nervu sistémas elementiem bija raksturiga bagatiga HGF
sadale. Embriji saturgja daudz HGF pozitivo endoteliocttu, musku]skiedru un
nervu §kiedru. Perihondrs un embrija iek§Eo organu kapsulas ari uzradija
daudz HGF pozitivo $iinu.

Embrija adas, kunga un zarnu trakta, respiratoras sistémas un nieru
tubuju epit€liji saturgja vid§ju HGF pozitivo §iinu daudzumu. Ar aknu
parenhima lokalizgjas vid&js daudzums HGF pozitivo iinu.

Tada pasa daudzuma HGF bija atrodams spinalajos ganglijos un CNS

apvalkos, ka arT ekstraembrionalaja mezenhima. HGF vienigi netika konstatets
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toposa skeleta struktiira, respektivi, skrim§la proliferacijas zonds, hondrocitos,
parkauloSanas centros un hordas paliekas.

Inervacija un CNS attistiba:

Sinaptofizins: embriju audos konstatgjam atikirigu GFAP, PGP 9.5,
sinaptofizina un hromograninu A un B pozitivo struktiiru relativu daudzumu.

Vidgju daudzumu sinaptofozinu saturofo ¥0nu novérojam spinalajos
ganglijos un embriju saistaudos ap asinsvadiem. Nervu $kiedras un muskuju
Skiedras uz savas plazmatiskds membranas arl ekspres€ja sinaptofizinu.
Embriju epitelijos, saistaudos, muskulatiira, perihondra, skrim§]a proliferacijas
zonas, pa$a skrimsli un parkavlofanas centros neredzgjam sinaptofizinu
saturo$as iinas.

Hromogranini A un B: vid&ju hromograninu A un B pozitivo §linu
daudzumu novérojam tikai embrija spinalajos ganglijos. Hromograninu A un B
granulas tika konstat&tas embrija ganglionaro §iinu citoplazma.

Glijas fibrillarais skabais proteins: daudz GFAP saturo$o nervu
Skiedru konstat&jam embriju audos. GFAP pozitivas $anas bija lokalizétas ari
spinalajos ganglijos un nervu caurulites ependimalaja un apmetna slani, tas bija
redzamas arl motorajos neironos. Nervu Skiedras un endoteliociti arT uzradija
GFAP imunreaktivitati. Asinsvados bija atrodams vidéjs daudzums GFAP
pozitivo Siinu. Embriju epitéliji, saistaudi, muskulatiira un skeleta elementi bija
GFAP negativi.

Proteingenviela 9.5: embrija audos novérojam daudz PGP 9.5
saturo3o nervu Skiedru. CNS apvalkos un spinalajos ganglijos redzgjam vid&ju
daudzumu PGP 9.5 pozitivo struktiru. Atseviskas §linas embrija aknas, niergs
un plauias ari ekspreséja PGP 9.5.

Citokeratini 5 un 13 embrija audos: embriju adas epitélijs visos
slanos uzradija daudz gan CK 5, gan CK 13 pozitivo $inu. Maz CK 5 un CK 13
pozitivo 3iinu redz&jam asinsvadu siena. Embrija skrim3la parkaulo3anas

centros bija lokaliz&tas gan CK 5, gan CK 13 pozitivas §iinas.
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Mezenhimu ietekméjoSo genu ekspresija embriju audos: embrija
epitéliji, asinsvadu sienu $anas, muskulskiedras un nervu skiedras uzradija gan
Msx2, gan BARX1 génu produktu saturo$as struktiiras.

BARX1 bija atrodams muguras smadzepu motorajos neironos un
spinala ganglija pseidounipolarajos neironos. Serozie apvalki, t.i., pleira un
perikards, arT uzradija vid&ju daudzumu BARXI pozitivo struktiiru. Daudz
BARXI1 pozitivo $anu tika konstat&ts miokarda.

BARX1 géna produkts bagatigi bija atrodams sklerogénaja
mezenhima, perihondra un skrimsla proliferacijas zonas. Daudz Msx2 g€nu
produkta ekspres&ja hondrociti un skrim§la proliferacijas zonas $tinas, bet maz
— perihondra §linas.

Vidéjs Msx2 un mazs BARX1 pozitivo $inu daudzums lokaliz&jas
ekstraembrionalaja mezoderma.

Programméta Siinu nave jeb apoptoze embriju audos: apoptoze
tika atrasta praktiski visos embrija audos. Apoptotiskais indekss ada, nieres,
gremo3anas trakta un respiratoraja epitélija bija 78%. Vidgjs apoptotisko $iinu
daudzums tika Konstatéts embrija aknas un iek$€jo organu diferencgjola
mezenhima, CNS apvalkos, perihondra wun parkauloSanas centros.
Ekstraembrionala mezenhima uzradija vidéju apoptotisko $iinu daudzumu.

Embrija epitélijos bija atrodams videjs daudzums kaspazes 6 pozitivo
$tnu: ada, plausas, nierés un gremosanas trakta. Sklerogéna mezenhima, ka arl
embrionalie iek3§jo organu saistaudi un perihondrs satur§ja lielu vai vidgju
daudzumu kaspazes 6 pozitivo $0nu.

Apoptozi neatradam skrim§]a proliferacijas zona un hialina skrim$]a
hondrocitos.

Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas embriju audos: vidgju
cilveka defensina beta 2 pozitivo ¥unu daudzumu atradam embrija adas
epitélija. Vidgju cilvéka defensina beta 2 pozitivo struktiru daudzumu

konstatéjam embrija respiratoras sistémas, gremoganas trakta un nieru epitélija.
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Embrija aknas ap centralam vénam noverots vidgjs daudzums
perek]veida lokalizetu cilvéka defensina beta 2 pozitivo §linu.

Vidgjs daudzums pozitivo §iinu tika atrasts sklerogénaja mezenhima,
perihondra un atseviSkas $tinas — organu stroma. Ekstraembrionila mezenhima

ari ekspresgja So antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielu.

Statistiska datu analize

Divu neatkarigu grupu salidzinaianai, lietojot rangu skalas lielumus,
tika izmantots Manna—Vitnija (Mann—Whitney) tests. Rezultati tika uzskatiti
par ticamiem, ja p<0,05.

Statistiski ticamu at3kiribu konstatéjam bFGF un FGFR1, IGF-1
un IGF-1R, NGF un NGFRp75, ka arT TGF beta 1 faktoru un receptoru
sadale implantacijas audos.

FGFR1 domingja par bFGF gan fiziologiskas dzemdes (p=0,011), gan
olvada griitniecibas (p=0,008) gadijuma.

Olvada gritniecibas gadifjuma salidzinajuma ar dzemdes gritniecibu
IGF-1R praktiski nav atrodams audos (p=0,026). IGF-1R bija statistiski
ticami vairak konstatéjams audos dzemdes griitniecibas gadijuma neka
IGF-1R olvada griatniectbas gadijuma (p=0,017).

Olvada griitniecibas gadijuma TGF beta 1 nebija konstatgjams, bet
dzemdes griitniecibas gadijuma tika konstatéta TGF beta 1 atradne endometrija
(p=0,049).

NGF domingja par NGFRp75 gan fiziologiskas dzemdes (p=0,011),
gan olvada griitniecibas (p=0,001) gadijuma.
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Spirmana korelacijas koeficients (rho) paradija, ka petamajos
audos novérojama vidgji vai vaji pozitiva vai negativa korelacija starp
atseviS§kiem faktoriem un receptoriem.

Dzemdes fiziologiskas gritniecibas gadfjuma novéroja vaju negativa
korelaciju starp FGFR1 un NGF epitelija (tho= —0,23), FGFR1 epitélija un
PGP 9.5 endotelija (tho= —0,15), ka ar1 FGFR1 periferaja trofoblastd un TGF
beta 1 periféraja trofoblasta (tho= —0,23), FGFRI saistaudu $anas un bFGF
saistaudu $tinas (tho= —0,26).

Atlobenes audos tika konstatéta vaji pozitiva korelacija starp FGFR1
un NGF saistaudu §tinas (rho=0,21), ka arf starp FGFR1 un NGF nervu $kiedras
(rho=0,39).

Videji negativu korelaciju konstat€jam endometrija audos starp
FGFR1 un bFGF epitélija (tho= -0,56), FGFR1 un HGF epitélija (rho= -0,37),
FGFR1 un HGF saistaudu §tnas (rho= —0,42), ka ari FGFR1 un PGP 9.5 nervu
Skiedras (rtho=—0,4)

Olvada griitniecibas gadijuma tika konstatéta vaji negativa korelacija
starp FGFR1 un NGF epitélija (tho= —0,22), FGFR1 un bFGF saistaudu $iinas
(rho=-0,21).

Olvada audos noveroja vaji pozitivu Kkorelaciju starp FGFR1 un
bFGF musku|skiedras (rho=0,19), FGFR1 un IGF-1 periféraja trofoblasta
(tho=0,16), FGFR1 un PGP 9.5 periféraja trofoblasta (rho=0,22), FGFR1 un
IGF-1 saistaudu $iinas (rho=0,21).

Negativa vidgja korelacija olvada gritniecibas gadijuma tika
konstatéta FGFR1 un HGF epitelija (tho= —0,58), FGFR1 un HGF nervu
Skiedras (rtho= —0,48), FGFR1 un PGP 9.5 nervu $kiedras (rho= -0,425).

Pozitivu videju korelaciju olvada audos novéroja starp FGFR1 un
NGF periféraja trofoblasta (tho=0,49).

Kraskela—Vollisa (Kruskal-Wallis) tests uzradija statistiski ticamu

savstarpgjo sakaribu starp implantacijas vietu (decidua vai olvads) un
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bFGF epitelija (p< 0,0001)

IGF-1R epit&lija (p<0,0001)

IGF-1R citotrofoblasta (p <0,0001)

IGF-1R saistaudu $tinas (p<0,0001)

IGF-1 periferaja trofoblasta (p<0,0001)

TGF beta 1 periferaja trofoblasta (p<0,0001)

HGF ekstraembrionalaja mezenhima (p<0,0001)

HGF saistaudu $tinas (p<0,0001)

NGF epitélija (p<0,0001)

NGF muskulkiedras (p<0,0001)

NGF endotglija (p<0,0001)

NGF saistaudu §tnas (p<0,0001)

NGF nervu Skiedras (p<0,0001)

Cilveka defensinu beta 2 citotrofoblasta (p<0,0001)
Cilveka defensinu beta 2 sincitijtrofoblasta (p<0,0001)
Cilvéka defensinu beta 2 periféraja trofoblasta (p<0,0001)
Cilveka defensinu beta 2 saistaudu §tnas (p<0,0001)
PGP 9.5 epitélija (p<0,0001)

PGP 9.5 periféraja trofoblasta (p<0,0001)
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DISKUSIJA

P&tijuma populacija un olvada gratniecibas riska faktori

Sava apraksto$aja pétijuma esam ieklavusi divas paciensu grupas:
1) pacientes ar fiziologisku dzemdes gratniecibu un
2) pacientes ar olvada griitniecibu.

Péc Kamwendo datiem, ektopiska griitnieciba visbiezak konstat€jama
sieviettm 30 gadu vecuma (Kamwendo et al., 2000). Pacien$u vecums abas
grupas bija praktiski vienads — 29,7 gadi 2. grupa, bet 30,8 gadi 1. grupa
(p=0,62). Gritniecibas laiks dzemdes griitniecibas grupas pacienteém bija 6,05
gestacijas nedglas, bet olvada grutniecibas grupas pacientem — 6,7 gestacijas
nedglas (p=0,21).

IIS ir pieradits olvada griitniecibas riska faktors (Varma and Gupta,
2009). Musu pétijuma IIS vidgjais epizoZzu skaits pacientém ar spontanu
fiziologisku griitniecTbu bija 0,3 (tikai 3 no 10), bet olvada griitniecibas grupa
0,7 (10 no 17; trim pacientém bija atkartoti gadTjumi), tomer statistiski ticamas
atSkirtbas starp grupam nebija (p=0,062). Tas ari ir izskaidrojams ar nelielo
atlasi. Olvada griitniecibas grupa netika novérota statistiski ticama starpiba
starp pacientém ar IIS un bez IIS anamnéze.

Saslimstiba ar IIS tiesi korelg ar STS saslimstibu, proti, hlamidiju un
gonorejas infekciju (Haggerty et al., 2010). Tikai vienai pacientei no abam
grupam bija dokumentéta STS, proti, hlamidijas infekcija. Chlamydia
trahomatis incidence Eiropas Savieniba vari€ no 1,7 Iidz 17% (Fenton et al.,
2004).

Ta ka saslimstiba ar IIS ir tiedi atkariga no STS izplatibas un seksualas
uzvedibas, més pacientem fiks€jam arT partneru skaitu. IIS risks pieaug, ja

sievietei p&dgjo 30 dienu laika ir bijis vairak nekd viens dzimumpartneris
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(Jossens et al., 1996) vai vairak neka &etri dzimumpartneri sievietes dzivé
{Wolner-Hanssen et al., 1990). Dzemdes griitniecibas grupas pacientem vid&ji
bija 2,66 partneri, bet olvada griitniecibas grupas pacientém — 2,75, kas nav
statistiski ticama atkiriba (p=0,9).

Abu grupu pacientes neizmantoja nekadas kontracepcijas metodes,
izpémums bija viena olvada gritniecibas grupas paciente, kura lietoja TUS
divus gadus, lai blok&tu ovulaciju un izsargdtos gan no nevélamas, gan
ektopiskas gritniecibas. Jaatzimé, ka IUS padara neiesp&jamu blastocistas
implantaciju dzemdg gandriz par 99% (Kaneshiro et al., 2010), bet neietekme
ovulaciju, apauglo3anos un ektopisku ieligzdo¥anos. IUS, ka paradija Xiong
meta analize, nav ne olvada gritniecibas, nedz rupturétas olvada griitniectbas
riska faktors (Xiong et al., 1995).

Partraukts griitnieciba bija kartgja gritnieciba katrai pacientei ar
fiziologisku griitniecibu (vidgji 4,2 gritnieciba), bet divam pacientem ar olvada
griitniecibu ta bija pirma griitnieciba (vidgji 2,4 gritnieciba). ArT abortu skaits
lielaks bija dzemdes grutniecibas grupa — 2,4, bet otraja grupa — 0,94
(»=0,004). Kopuma dzemdes gritniecibas grupas pacienttm bija mazak
reproduktivu problému (gritniecibas un abortu skaits anamnezg) neka olvada
gritniecibas grupas pacientem (p=0,047). Tas liecina par olvada griitniecibas
grupas paciensu sakotn&ju predispoziciju uz reproduktivajam problémam.

Pieradits, ka ektopiskas griitniecibas riska faktors ir smékéSana
(Farquar, 2005), bet saskapa ar misu pétfjuma datiem vairdk sméekeja
pacientes ar nevélamu griitniecibu (n=7) neka pacientes ar olvada griitniecibu
(n=3; p=0,013). Kaut gan miisu dati nesakrit ar literatiiras datiem, ¥is fakts ir
izskaidrojams ar, iesp&jams, zemaku socialo un izglitibas ITmeni pacientém
(Pedersen et al., 2006), kuras izv&las nevélamas griitniecibas partraukSanu, un
nelielo objektu skaitu abas atlasés.

Misu pétijuma merkis nebija olvada grutniecibas epidemiologiska

analize. M&s varam secinat, ka statistiski ticamu raditaju at3kiribu, iznemot
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griitniecibas un abortu skaitu, starp abam pacienSu grupam nebija. Sis fakts ir
nozimigs, jo, analizgjot pétfjuma gaita tris audu grupas ieghtos datus, m&s
uzskatljam, ka ir svarigi konstatét iespgjamas atdkirtbas un asocictas
patologijas, kas vargja ietekmét morfologisko ainu dzemdes, ektopiskas

griitniecibas un embrija audos.

AuggSanas faktori, to receptori dzemdes un olvada

implantacijas gadijuma

TGF beta 1 ir bitiska loma dzimumsistémas funkciongSana (Godkin et
al, 1998; Jones et al, 2006), respektivi, faktors piedalas endometrija
remodel&sana (Stoikos et al., 2008) un trofoblasta invazija (Lyall et al., 2001;
Simpson et al., 2002). Periimplantacijas fazé TGF beta 1 atrodams gan uz
conceptus, gan uz endometrija virsmas (Gupta et al., 1996; 1998a; 1998b), Sis
faktors regulé endometrija transformaciju un conceptus adh€ziju pie
endometrija virsmas (Massuto et al., 2010) un trofoblasta invaziju endometrija
(Geisert et al., 1982; Bazer et al., 1987).

P&tamajos dzemdes griitniecibas audos TGF beta 1 bija plasi izplatits:
epiteliocTtu apikalaja citoplazma un atsevisku $inu periféraja trofoblasta,
makrofagos un neitrofilajos leikocitos. Miisu atradne liecina par 31 faktora
nozimi endometrija transformacija implantacijas vieta.

Zhao cilvéka olvada konstatgja visas TGF beta izoformas un secingja,
ka faktori aktivi piedalds olvada funkciju nodroiinasana (Zhao et al., 1994).
Periimplantacijas fazé TGF beta 1 modulé olvada mikrovidi un ka autokrinais
vai parakrinais faktors regulé embrija attistibu (4rganaraz et al., 2010). Sun ar
lidzautoriem pacientém ar olvada neauglibas faktoru novéroja palielinatu TGF
beta 1 imiinekspresiju saaugumu vietas un secinaja, ka TGF beta 1 ietekmé

saaugumu veidoSanos olvada (Sun et al., 2009). Vélak 51 autoru grupa pieradija,
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ka TGF beta 1 ekspresijas intensitate negativi korel€ ar griitniecibas iestasanas
iespgju sievietém ar kirurgisku olvada saaugumu korekciju neatkarigi no
saaugumu smaguma un sievietes vecuma (Li et al., 2011).

Miisu pacientem ar olvada griitniecibu pétfjuma gaita olvada audos
TGF beta 1 pozitivi nokrasotas $tinas netika konstatétas. Nemot véra ieprieks
aprakstitos faktus par TGF beta 1 lomu olvada funkcija, varam apgalvot, ka
ektopiska ieligzdoSanas miisu pacientem nebija saistita ar saauguma procesu
olvada. TGF beta 1 triikums audos olvada grutniecibas gadijuma liecina arT par
traucétu conceptus un mates audu mijiedarbibu, un lidz ar to organisma nesp&ju
attisttt ektopisku grutniecibu.

Cilveka endometrija neatkarigi no menstruala cikla, ka arT
postmenopauzg, tiek ekspreséts bFGF (Rusnati et al., 1990). Griitniecibas laika
dzemd& novéro palielinatu estrogénu atkarigo bFGF ekspresiju (Wordinger et
al, 1994; Samathanam et al., 1998). Endometrija ekspreséjas abi bFGF
receptori — FGFR1 un FGFR2 (Welter et al., 2004). Edvards paradija, ka bFGF
un to receptoru implantacijas laika atrod endometrija luminalaja, kriptu epitélija
un stroma. Autors ar lidzstradniekiem pieradija, ka VEGF trikuma gadijuma
FGFR1 un FGFR2 ekspresija palielinas, lai bFGF inducétu angiogenézi, kas
nepiecie$ama veiksmigai implantacijai un placentacijai (Edwards et al., 2011).

Daudz FGFRI1 pozitivo struktiru més konstatéjam praktiski visos
olvada sienas apvalkos. Dzemdes griitniecibas gadijuma aina bija lidziga, daudz
FGFR1 pozitivo §inu novérojam gan epit€lija, gan asinsvadu siena,
endoteliocTtu, mezoteliocTtu citolemmas un miocitu sarkolemmas. Atsevi¥kas
bFGF pozitivas §linas atradam dzemdes epitélija un decidua saistaudos.
Embrija audi, respektivi, sincitijtrofoblasts, citotrofoblasts un ekstraembrionala
mezenhima arf paradija lielu daudzumu FGFRI, bet bFGF $ajas struktiras
trika.

Tatad gan dzemdes, gan ektopiskas griitniecibas gadijuma bFGF un

FGFRI izplatiti vienadi ka implantacijas vieta, ta trofoblasta §tinas. Tas liecina
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par faktora svarigo lomu ne tikai angiogenéze, bet -arl audu remodeleSana.
Misu pétijuma tika konstatéts, ka gan fiziologiskas, gan patologiskas
implantacijas gadfjumd FGFRI1 relativais daudzums dominé par bFGF.
Iespejams, ka FGFR relativa daudzuma dominé$ana par bFGF ir saistita ar
blastocistas inducétu audu kompensatoru remodeléSanu gan dzemdes, gan
olvada audos.

NGF piedalas vairakos reproduktivos procesos, respektivi, regulé tuklo
$tinu aktivitati implantacijas lauka (Bose at al, 2009), olnica nosaka
folikulocitu jutibu pret gonadotropiniem, inducgjot folikulu stimul&josa
hormona (FSH) receptoru ekspresiju un estrogénu sintézi (Salas et al., 2006).
NGF ir nepieciefamais faktors griitniecibas progreséSana, progesterons uztur
NGF lokalo kencentraciju dzemdg (S#i et al., 2006).

Pétijuma gaita arpusdzemdes griitniecibas gadijuma tika novérots
videjs NGF pozitivo struktiiru daudzums olvada epitélija, gludaja muskulatiir,
endotélija un nervu ¥kiedras. Gadijuma, kad blastocista implant€jas dzemdg,
imtnhistokTmiska aina bija Iidziga: decidua basalis epit€lija tika noverots
daudz NGF pozitivu §iinu, periféraja trofoblasta un atseviskas kompakta slapa
§linas, arT makrofagos un leikocttos.

Olvada lamina propria un muskulapvalka NGFRp75 satur&ja tikai
nervu $kiedras, kuras lokalizgjas arT atlobenes stroma blastocistas implantacijas
vietd. Statistiski ticamas faktora un receptora relativa daudzuma at3kiribas
olvada un endometrija audos netika konstatétas.

Citu nervu un neiroendokrino §tinu markieri, t.i., PGP9.5, konstat&jam
olvada epitelija un nervu 3kiedras. Olvada epitélija lokalizéjas PGP 9.5
pozitivie neiroepitelalie kermenisi. Periféra trofoblasta $tinas, ka ar atseviSkas
§tinas olvada lamina propria ari ekspreséja PGP 9.5. Bazalas atlobenes
epitélijs, nervu Skiedras, periféra trofoblasta un saistaudu $tinas uzradija PGP
9.5 pozitivu reakciju. PGP 9.5 sadale un lokalizacija abos gadijumos bija

vienada.
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Miisu pétijuma patologiskas implantacijas gadijuma neizdevas
konstatst NGF, NGFRp75 un PGP 9.5 izmaigas olvada siena. Varam secinat,
ka NGF, NGFRp75 un PGP 9.5 ir svarigi faktori implantacijas vieta un tie nav
saistiti ar nepareizu blactocistas ieligzdo3anos.

Kapur paradija, ka endometrija decidualas Sunas ekspresé IGF-1
implantacijas vieta (Kapur et al., 1992). Tas ir nepiecieSams nosacijums
embrija turpmakai implantacijai. Dzemdes epit€lija mes konstat€jam videju
daudzumu IGF-1 un lielu daudzumu IGF-1R pozitivo struktiiru. Statistiski
ticamas atskirtbas IGF-1 un IGF-1R sadalé decidua audos més neatradam, Iidz
ar to var secinat, ka gan pats faktors, gan receptors piedalds endometrija
remodelé¥an3, embrija implantacija un trofoblasta invazija un nodrofina
veiksmigu gratniecibas attistibu.

Misu pétijuma tika konstatéts, ka IGF-1 ir bagatigi izdalits olvada
epitélija, bet IGF-1R — tikai pergklveida izplatits $Gnu apikalaja virsma.
Konstatétais IGF-1R trikums olvada gritniecibas gadijuma liecina par §iinu
proliferacijas trauc€jumiem, trofoblasta invazijas ierobeZojumu audos, kuros
notiek patologiska implantacija. Lidz ar to tadi embrija attistibas pamatprocesi
ka angiogenéze, trofoblasta invazija un Slinu augSana ir traucéta. Iespgjams,
IGF-1R trukums ektopiskas implantacijas skartajos audos ir organisma
kompensatoras adaptacijas mehanisms, kas norobeZo patologisko procesu.

HGF piedalas endometrija cikliskaja remodeléSana pelem, regulgjot
linu proliferaciju estrogénu un progesterona ietekmé (Zhang, 2010). Cilveka
endometrija audos estrogéni arT regulé fibroblastu HGF sintézi. Tas varétu bit
saistits ar endometriozes un véZa attistibu (Coleman et al., 2009; Felix et al.,
2010). HGF ir pla3i atrodams sievietes reproduktiva trakta §kidumos, ar7 olvada
(Srivastava et al, 1999) sekréta. Implantacijas laika HGF regulé trofoblasta
migraciju (Rajaraman et al., 2010) un invaziju (Kauma et al., 1999).

Ektopiskas griitniecibas gadijuma miisu pacienteém olvada epitélijs,

asinsvadu sieninu §tnas, periféra trofoblasta §tinas, ka ari horija barkstinu tinas
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bagatigi ekspreséja HGF. Endometrija epitélija HGF sadalijas vidgji liela
daudzuma, bet ekstraembrionalajai mezenhimai, sincitijtrofoblastam, cito
trofoblastam, periférajam trofoblastam un saistaudu $inam bija raksturiga
intensiva faktora ekspresija pareizas implantacijas vieta. HGF vienadi sadalijas
gan olvada, gan endometrija audos un nebija saistits ar patologisku blastocistas
implantaciju.

MMP 2 ir viens no svarigakajiem trofoblasta invazijas regulétajiem
cilveka audos griitniecibas agrinaja laika. Seval uzskata, ka MMP 2 ir primarais
mediators, kas nosaka trofoblasta invaziju decidudlaja endometrija,
remodel€Sanu un angiogen&zi (Seval et al., 2004). Trofoblasta §iinas ekspresé
MMP 9 gan in vitro, gan in vivo (Peters et al., 1999). MMP 9 aktivizacija ir
nepiecie§ama arpus§iinu matrices olbaltumvielu $kel3anai blastocistas invazijas
procesa (Martinez-Hernandez et al., 2011).

Mes konstatgjam daudz MMP 2 un MMP 9 pozitivo §iinu olvada un
horija barkstipu audos, Iidz ar to secinam, ka olvada griitniecibas gadijuma no
MMP 2 un MMP 9 atkariga trofoblasta invazija nebija traucgta un MMP 2, ka
arT MMP 9 disfunkcija nebija saistita ar ektopisku ieligzdo3anos.

Programmeta $unu nave implantacijas vieta

Sievietes reproduktivaja sistéma apoptoze nosaka cikliskas izmainas
endometrija. Programméta §tinu nave biezak notiek dzeltena kermena fazg, ta ir
atkariga no progesterona un estrogéna (Otsuki, 2001; Sengupta et al., 2003).

Olvada apoptotisko §tinu skaits arT ir mainigs un, ka parada p&tfjumi,
palielinas péc ovulacijas virziena uz olvada savienojumu ar dzemdi, tatad ir
saistits ar ol$linas nobrie§anu un apauglofanu (Urhausen et al., 2011). Assisi arT

uzskata, ka apoptotiska aktivitate palielinas peéc ovulacijas un nosaka

33



dinamiskas izmainas olvada, ka arT audu remodel&$anu reproduktiva cikla laika
(4ssisi et al., 2011).

Izmantojot vienu no iesp&jamam metodém apoptozes noteikSanai —
TUNEL, més konstat§jam, ka pacientém gravidaja endometrija un horija
barkstipu audos paradas praktiski visu $tnu (totala) apoptoze. Ari olvada
audiem bija raksturiga izteikta apoptoze gan epitélija (apoptotiskais indekss
olvada epitglija bija 75%), gan glotadas saistaudos. Més uzskatam, ka 31 atradne
ir saistita ar aktivu audu parbuivi, kas ir saistita ar blastocistas implantaciju.
Statistiski ticamas atSkiribas apoptozes atradné olvada un dzemdes griitniecibas

gadijuma nekonstatgjam.

Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas implantacijas vieta

Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas més analizéjam, identi-
ficgjot cilveka defensinu beta 2 p&tamajos audos. Das pieradija, ka endometrija
stromas neitrofilie leikociti izdala cilveka alfa un beta defensinus, kas
neietekmé& embrija implantaciju dzemde (Das et al., 2007). Hu konstatgja, ka
pacientém ar un bez saaugumiem olvada cilvéka defensinu beta 2 apikalaja
virsma satur olvada epitelioctti (Hu et al., 2010).

Misu pétijuma cilvéka defensTnu beta 2 bagatigi izdalija gan olvada
griitniecibas, gan dzemdes griitniecibas audi. Cilvéka defensina beta 2 sadale
endometrija un olvada audos nebija statistiski ticami at8kiriga.

Analizgjot cilvéka defensina beta 2 relativu daudzumu, ieguvam
rezultatus, kas liecina par 3is antimikrobas olbaltumvielas piedali§anos gan

patologiskas, gan fiziologiskas implantacijas procesa.
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AugSanas faktori un to receptori embrija audos

Embriogenézé TGF beta 1 kontrolé §tnu proliferaciju, diferenciaciju,
migraciju un apoptozi (Yang et al., 2003), nosaka epitélija un mezenhimas
mijiedarbibu gan prenatali, gan postnatali (Zavadil and Boettinger, 2005), ka
ari toposa skeleta formas (Hall and Miyake, 2001). TGF beta 1 ir plaSi
atrodama embrija audos 4.—6. gestacijas ned€la (Kukanova and Pilmane, 2007).

Embrija audos m&s noverojam pladi izteiktu TGF beta 1
imunreaktivitati. Ir pieradits, ka TGF beta 1 ietekmé epitelialas $tinas eksprese
tradiciondlus mezenhimalus markierus un otradi (Chai et al., 2010), embrio-
gen€ze atspogulojot §uinu diferenciacijas procesu. lespgjams, tada faktora
izplatiba epitelidlajos un mezenhimalajos embrija audos liecina, ka TGF beta 1
aktivi piedalds pirma trimestra organogenéze.

ArT bFGF1, kuru uzskata par mezenhimalas izcelsmes §tnu markieri
pieaugusa cilveka audos (Chai et al., 2010), bija plasi izplatits embrija audos.
Fibroblastu augganas faktoru saimes aktivitate agrinaja embriogen&zé nosaka
mezenhimas diferenciaciju, migraciju un pozitivi vai negativi regulé svarigo
blastocistas génu ekspresiju (Hardy et al., 2011). Embrija audos tika konstatgts
daudz FGFRI1 un vidgji daudz bFGF pozitivo struktiru. Més uzskatam, ka
bFGF un FGFRI1 regulé endodermalas, ektodermalas un mezodermalas
izcelsmes $linu diferenciaciju embriogen&zg un ir divi no plafak atrodamiem
augSanas faktoriem cilvéka embriogengze.

Meés NGF pozitivas struktiiras liela vai vidg€ja daudzuma novérojam
praktiski visos embrija audos, izpemot skrim$la proliferacijas zonas,
hondrocitus un parkauloSanas centrus. NGFRp75 bagatigi iekrasoja nervu
gkiedru, muskuldkiedru un endoteliocitu plazmatiskas membranas. NGF
nodro§ina cilvéka embrija $tinu izdzivo$anu, un ta klatbiitne ir nepiecieSams
faktors blastocistas implantacijai, turpmakai attistibai un griitniecibas

progresésanai lidz bérna piedzim$anai (Tometten et al., 2005; Toti et al., 2006).
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Reproduktivaja fiziologija pasreiz Ipasa vieta ir veltita IGF-1 un ta
receptora pétjjumiem. Mates IGF-1 stimulé augla auglanu, aktivizgjot baribas
vielu transplacentaro transport€Sanu (Iwashita, 1994). Augla intrauterinas
augSanas aiztures gadijjuma novéro kompensatoru IGF-1 koncentracijas
pieaugumu (Holmes et al., 1999; Ozkan et al., 2008a) placentas audos. Kamei
eksperimentu s€rija ar zivju embrijiem noskaidroja, ka IGF-1 mijiedarbiba ar
receptoru, pastavot hipoksijai, notiek divéjadi: mazinas IGF-1R ekspresija, un
aktivaka kltst insultnam Iidziga faktora saisto§a proteina sint€ze (Kamei
etal.,2011).

Génu pétijumi pardda, ka IGF-1 lidzdaliba nepiecie§ama embrija
attTstiba. PeJu embrijiem ar IGF-1, IGF-2, un IGF-1R nulles géniem (Liu et al.,
1993) un cilvéka embrijiem ar dabigam IGF-1, IGF-2 un IGF-1R mutacijam
izdzivoSana nav iespgjama smago attistibas anomaliju de] (Klammt
et al., 2008).

Mzgs konstat§jam IGF-1 un IGF-1R pozitivas $nas praktiski visos
embrija organos, kurus ieguvam péc spontdnas fiziologiskas gritniecibas
partraukSanas. Brogiolo uzskata, ka IGF-1 iedarbiba uz meérka $tnam ir
iz¥kiro¥a embrija augianai un attistibai (Brogiolo et al., 2001). ST mijiedarbiba
starp faktoru un receptoru ir evolucionara regulatora sistéma, kas sak darboties
loti agrini un nosaka embrija izdzivo§anu. Misu dati par IGF-1 un IGF-1R
atradni 5—-12 gestacijas nedelu veciem embrijiem arT liecina par faktora un
receptora nozimi organogengze. Tas sakrTt ar citu autoru datiem (Schlueter et
al., 2007; Le Rotin, 2008).

Embriogen€zes procesda mezenhimociti producé HGF, kas ka
morfogenais faktors piedalas organogengze (Barros et al., 1995; Ohmichi et al.,
1998). HGF ekspresija mezoderma regulé S$Gnu migraciju dermatomio-
sklerotoma un nosaka kermena formu (Kawashima-Ohya et al., 2011). Sava
pétljuma embrija audos gan epitglija, gan mezenhimd, gan nervu sistémas

elementos novérojam daudz HGF pozitivo struktiiru. Miisu atradne liecina par
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HGF svarigu nozimi turpmakaja embrionalaja attistiba, sakot no 5./6.

embrionalas attistibas nedg]as.

Inervacija un centrilas nervu sistémas attistiba

Sinaptofizins piedalas kalcija transportd, neirotransmisija, neironu un
to izaugumu augSana. Neiropeptids ir noteicofais faktors neirdlo saikpu
dibinaSana starp CNS un PNS agrinaja embriogengzgé (Wiedenmann and
Franke, 1985; Buffa et al., 1986; Gould et al., 1986). Dotaja darba més
identificgjam daudz sinaptofizina pozitivo §inu embrija nervu sistéma, ka ari
daudz spinalajos ganglijos un atseviskas §linds embrija saistaudos ap
asinsvadiem.

Hromogranini kontrolé sekretoru granulu biogenézi un ir atrodami
visas neiroendokrinajas 3iinas (Larsson et al., 1992; Tischler, 2002; Hendy et
al., 2006). Embriogenégze $os prohormonus sastop virsnieres serdé, gremosanas
sisttma un aizkupga dziedzerT — audos, kuros ir bagatigi izplatitas
neiroendokrinas $tnas (Kent and Coupland, 1989; Mahata et al, 1993;
Totzauer et. al., 1995; Kameda et al., 1998).

Miisu pétljuma 5—12 ned€lu veciem cilvéka embrijiem hromograninu
A un B saturofas granulas tika novérotas embrija ganglionaro $inu citoplazma,
parsvara spinalajos ganglijos. Més uzskatam, ka ST atradne liecina par citu
neiropeptidu (sinaptofizins) sint€zi gangliocitos.

Embriogengzé GFAP regulé neiroglijas diferenciaciju un migraciju,
bet postnatalaja perioda ir astrocTtu markieris. Neironi, neiroglija un ependimas
glija attistas no kopigas priekSteCu $tinas, kurai raksturiga GFAP ekspresija
(Morest and Silver, 2003; McDermott et al., 2005).

Mes konstatgjam, ka GFAP pozitivas 3tnas lokaliz&jas spinalajos

ganglijos un nervu caurulites ependimalaja un apmetna slani, ka ari motorajos
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neironos. Visdrizak §1s GFAP pozitivas $lnas, kuras lokaliz&€jas nervu
caurulites ependimalaja un apmetna slani, uzrada GFAP iesaistiSanu nervu $0nu

diferenciacija, migracija un regionalizacija.

Citokeratini 5 un 13 embrija audos

CK 5 un skabais CK 14 kopa atrodami daudzkartaino plakano epitéliju
bazalaja slani (Lersch and Fuchs, 1988; Casatorres et al., 1994). Sis §iinas ir
virs€jo slanu priekstecu $tunas, respektivi, mazdiferencétie keratinociti (Byrne et
al., 1994; Fuchs, 2007).

CK 13 uzskata par neparragota epitelija markieri (Gao and Mackenzie,
1992), bet ir zinams, ka ta nav vienigd CK 13 funkcija. Olson konstatgja, ka
cilveka endometrija epit€lija luminalas $tnas sekretoraja fazé un trula
endometrija epitélija luminalas $tnas periimplantacijas faze ekspres¢ CK 13
(Olson et al., 2002).

Misu analizétajos preparatos embrija daudzkartainie epiteliji
ekspresgja CK 5 un CK 13. Tas varétu nozimét, ka CK 5 un CK 13 var biit
nenobrieduSo keratinocttu un daudzkartaino epiteliocttu markieri vai,
iespgjams, CK 5 un CK 13 ekspresija ir raksturiga visiem mazdiferencetiem
epiteliocitiem. Lidz ar to tradicionalos uzskatus par CK audu specifiskumu

nevar pilniba apstiprinat.

Mezenhimu ietekmgejoSo génu ekspresija embrija audos

BARXI1 gens regulé kraniofacialas ektomezenhimas, kupga un kaula
attistibu (Zissier-Seta et al., 1995; Tucker et al., 1998). BARX1ggna produkts

bagatigi sadalijas embriju audos miisu petijuma.
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Msx2 géns kodeé DNS saisto§o proteinu, kas modulé transkripcijas
aktivitati (Takahashi et al., 1996) un veicina $inu augSanu (Davidson, 1995).
Mgs novérojam Msx2 g€na produktu dazados mezodermalas izcelsmes
organos: plausas, sirdi, sklerogénaja mezenhima, muskulskiedras, asinsvadu
siena, serozajos apvalkos. Embrija mutes dobuma, mé&les un siekalu dziedzeru
epiteliji, kuri ir ektodermalas izcelsmes epitéliji, ar uzradija Msx2 pozitivas
Stnas. Tas ir izskaidrojams ar faktu, ka ektodermas derivatu attistibai ir
nepiecieSama zemak esoSas mezenhimas indukcija, bet Msx2 nodrofina %o
indukciju. Arl citi autori uzskata Msx2 par epitelialas—mezenhimalas
inducgjosas mijiedarbibas regulétdju, atrod to gan transkripcijas, gan géna
produktu siekalu dziedzeros (Jaskoll et al., 1998).

BARXI1 un Msx2 génu produkti ir transkripcijas faktori, kuriem ir
integrativa nozime embrija audos. Tie nodro§ina ne tikai mezenhimalo organu
attistibu, bet arl regulé ektodermalas izcelsmes $ainu diferenciaciju, jo padara
iesp&jamu molekularu mijiedarbibu starp digl]lapam (Kukanova and Pilmane,
2007).

Programmeéta §iinu nave embrija audoes

Embriogengz€ apoptoze nodrosina §iinu populacijas un diferenciacijas
Iiniju regulaciju. Apoptotisko $inu noteik$anai cilvéka blastocistas un embrija
audos zinatnieki piedava izmantot TUNEL metodi (Gavreli et al., 1992; Byrne
et al., 1999). Musu darba rezultati parada, ka apoptotiskds 3iinas plagi
atrodamas 5—12 nedglu veciem cilvéka embrijiem.

Mes nevaram apgalvot, ka $ada plasa §Gnu apoptoze ir atrodama in
vivo un nav saistita ar pasu griitniecibas partrauk$anas manipulacijas ietekmi uz

embrija $iinam. Iesp&jams, ka apoptoze embriogenézg ir fiziologisks process,
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kas risinas paraléli $inu diferenciacijai un norobeZo mazdiferencéto Stinu
izplatibu un skaitu audos 1idz gené&tiski determingtajam.

Programmeétas §inu naves izpilditajas — proteazes kaspazes 6 relativais
daudzums sakrita ar TUNEL metode noteikto apoptotisko 3onu relativo
daudzumu embriju audos. Miisu dati liecina par programmeétas $tinu naves
piedali$anos embrionalaja attistiba — implantacija un organogenezé. Ta tiek

realizéta, aktivizgjot kaspazi 6.

Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas embrija audos

Antimikroba aizsardzibas olbaltumvielas pasarga ne tikai mati, bet arT
augli. To realizé cilvéka defensini — antimikrobo olbaltumvielu grupa. Vento
konstatgja, ka defensini atrodami neizn€sato jaundzimuSo bronhialaja $kidruma,
un secindja, ka iedzimta antimikrobas aizsardzibas sistéma darbojas, pirms
auglis ir nobriedis postnatalajai dzivei (Vento et al., 2010).

Miisu pétjjuma tika konstateta plas$i izplatita un bagatiga cilveka
defenstna beta 2 klatbitne embrija audos. Meés uzskatam, ka iedzimtas
antimikrobas aizsardzibas mehanisms sak darboties agrini un jau 5./6.
gestacijas nedéla nodrosina embrija antibakterialo aizsardzibu.

Diskusijas sadalas nobeiguma japienem, ka, analiz&jot no 5./6. lidz 12.
gestacijas ned€jai vecus cilvéka embrijus, kam vardarbigi partrauca turpmako
attistibu, nevar kopuma izdarit secinajumus par fiziologiskiem procesiem, kas
notiek in vivo. Lai rastu pilnu priekSstatu par augSanas faktoru un génu
piedaliSanos prenatalaja cilvéka attistibas stadija, nepiecieSams paplaSinat
embriju un gestacijas laiku atlasi, salidzinat rezultatus ar izmaipam fetalaja
perioda. Etisku un moralu apsverumu de] tads pétjjums fiziologiskajos

apstak]os veseliem cilveéka embrijiem gan in vivo, gan in vitro nav iespgjams.
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SECINAJUMI

Olvada griitniecibas gadijuma blastocistas implantacijas vieta statistiski
ticami trilkst IGF-1R (bet ne IGF-1), tas liecina par sievietes organisma
norito$u kompensatoras adaptacijas mehanismu, kas norobeZo patologisku
procesu.

Gan spontanas fiziologiskas, gan olvada griitniecibas gadijuma audos
FGFR1 statistiski ticami dominé par bFGF, iesp&jams, tas ir saistits ar
blastocistas inducétu audu remodel&$anu implantacijas vieta.

TGF beta 1 nav atrodams, bet FGFR1, bFGF, NGF, NGFRp75 PGP 9.5,
HGF, cilvéka defensins beta 2, MMP 9 un MMP 2 ir plasi izplatiti olvada
audos ektopiskas griitniecibas gadijuma un piedalas ektopiskas
griitniecibas morfopatogenezg.

TGF beta 1, IGF-1, IGF-1R, bFGF, FGFR1, NGF, NGFRp75, HGF, PGP
9.5 ir plasi izplatiti endometrija audos griitniecibas gadfjuma un piedalas
embrija implantacijas procesa.

TGF beta 1, IGF-1, IGF-1R, bFGF, FGFR1, NGF, NGFRp75, HGF, PGP
9.5 ir plasi izplatiti embrija audos no 5./6. l1idz 12. embrionalas attistibas
nedélai un piedalas organogenezg.

Apoptoze ir plasi izplatita gan ektopiskas un fiziologiskas implantacijas
vieta, gan embrija audos 5./6.—12. embrionalas attistibas nedél]a un ir
saistita ar aktivu audu remodel&Sanu.

Cilveka defensina beta 2 antimikrobas aizsardziba realiz&jas jau embrija
organogenézes stadija 5./6. —12. embrionalas attistibas nedg]a.

BARXI1 un Msx2 génu produkti ir plasi izplatiti embrija audos no 5./6.
lidz 12. embrionalas attistibas nedélai. lesp&jams, tie nodrosina ne tikai
mezenhimalo organu attistibu, bet ari regulé ektodermalas izcelsmes $tnu

diferenciaciju.
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10.

GFAP ir mazdiferencéto nervu §iinu, gan glijas, gan neironu markietis,
sinaptofizins nodro§ina CNS kontaktu veidoSanu, bet hromogranins A un
B ir saistits ar citu neiropeptidu (sinaptofizins u.c.) veidoSanas sakumu
cilvéka diglim 5./6.—12. embrionalas attistibas nedg]a.

Embrija daudzkartainie epitéliji ekspres¢ CK 5 un CK 13 jau no 5./6.
embrionalas attistibas ned€las, liecinot par agrinu epitélijaudu

fenotipgSanu.
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