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Streszczenie: Endometrioza to ztozony zespol kliniczny, ktory powoduje bol i nieptodnos¢. Pato-
mechanizm trudnosci z zajsciem w ciaz¢ u nieptodnych kobiet z endometrioza w wielu przypadkach
pozostaje niejasny.

Implantacja blastocysty jest mozliwa w srodkowej fazie lutealnej, w krotkim okresie czasu zwan-
ym oknem implantacyjnym. Wadliwa implantacja jest gldwnym czynnikiem ograniczajacym rozrod
u cztowieka.

Wiele badan wykazato, ze sukces implantacji zalezy od funkcjonalnosci blastocysty, receptywnosci
endometrium i zsynchronizowanej komunikacji miedzy tkankami embrionalnymi i matczynymi.

W procesie implantacji zaangazowane sg okreslone czynniki wzrostu, cytokiny, mediatory lipidowe,
czasteczki adhezyjne, biatka macierzy zewnatrzkomorkowej i czynniki transkrypcyjne. Jednymi z na-
jlepiej scharakteryzowanych biomarkeréw receptywnosci endometrium sa integryny, nalezace do
biatek adhezyjnych. Produkty bialkowe genow HOXA sa jednymi z najwazniejszych czynnikdéw tran-
skrypcyjnych, ktore reguluja szereg molekularnych i morfologicznych zmian endometrium w czasie
okna implantacyjnego.

Odmienno$¢ w budowie i funkcji endometrium u kobiet z endometrioza moze przyczynia¢ si¢ u nich
do obnizenia potencjatu rozrodczego.

Badania wykazaly, ze prawidlowa funkcja eutopowego endometrium u pacjentek z endometrioza jest
uposledzona na skutek zaburzonej dystrybucji receptoréw steroidowych w tkance eutopowej oraz na
lokalnej dominacji estrogenu i opornosci na progesteron. Wskazano wiele biatek, ktorych ekspresja
w eutopowym endometrium u kobiet z endometriozg istotnie rozni si¢ w stosunku do pacjentek bez
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endometriozy. Sg to substancje petnigce funkcje w proliferacji komorkowej, receptywnos$ci endome-
trium, przemianie doczesnowej, angiogenezie, szlakach sygnatowych i in.

Wykazano zaburzenia mechanizméw epigenetycznych w endometrium pacjentek z endometrioza
warunkujacych wadliwa ekspresj¢ genéw odpowiedzialnych za uzyskanie odpowiedniej receptywn-
osci endometrium w tej grupie kobiet.

Istnieje potrzeba dalszych badan nad epigenetycznym podtozem wadliwej receptywnosci endometri-
um u pacjentek z endometrioza celem zaproponowania celowanych metod terapeutycznych nieptod-
nosci u kobiet z tym schorzeniem.

Stowa kluczowe: receptywnos$¢ endometrium, endometrioza, epigenetyka, eutopowe endometrium,
implantacja, nieptodnos¢

Summary: Endometriosis is a compound clinical syndrome resulting in pain and infertility. The patho-
mechanism of infertility in women with endometriosis remains unclear.

Blastocyst implantation is possible in the middle luteal phase over a short period of time known as the
implantation window. Faulty implantation is the main limiting factor in human reproduction.

Many studies have shown that implantation success depends on blastocyst functionality, endometrial
receptivity and synchronized communication between embryonic and maternal tissue.

Specific growth factors, cytokines, lipid mediators, adhesive molecules, extracellular matrix proteins,
and transcription factors are involved in the implantation process. Integrins belonging to the adhesive
proteins are one of the best-characterized biomarkers of endometrial receptivity. The protein products
of the HOXA genes are one of the most important transcription factors responsible for morphological
and molecular changes in the endometrium during the implantation window.

The differences in the structure and function of the endometrium in women with endometriosis may
contribute to a reduction in their reproductive potential.

Studies have shown that the normal function of the eutopic endometrium in women with endometriosis
is impaired due to abnormal distribution of steroid receptors in the eutopic tissue and local estrogen
dominance and progesterone resistance. Many proteins have been indicated, the expression of which
in eutopic endometrium in women with endometriosis is significantly different compared to patients
without endometriosis. These are substances that play a role in cell proliferation, endometrial receptiv-
ity, decidual changes, angiogenesis, signaling pathways, etc.

It has been shown that the epigenetic mechanisms in the endometrium of women with endometriosis
are disturbed, which condition the defective expression of genes responsible for obtaining appropriate
endometrial receptivity.

There is a need for further research on the epigenetic background of the endometrial receptivity in
women with endometriosis in order to propose targeted therapeutic methods of infertility in women
with this disease.

Keywords: endometrial receptivity, endometriosis, epigenetics, eutopic endometrium, implantation,
infertility

WPROWADZENIE

Endometrioza nazywano wczesniej wystgpowanie tkanki podobnej do endo-
metrium poza jamg macicy. W nowym ujeciu endometrioza to ztozony zespot
kliniczny, charakteryzujacy si¢ estrogenozaleznym, przewleklym procesem za-



RECEPTYWNOSC ENDOMETRIUM W ENDOMETRIOZIE 187

palnym, ktory atakuje gtownie tkanki miednicy [6]. Klasyfikacja morfologiczna
schorzenia obejmuje: powierzchowna endometrioze otrzewnowa (ang. superficial
peritoneal endometriosis, SUP), torbiele endometrialne jajnikow (ang. ovarian
endometriom, OMA) i endometrioz¢ glgboko naciekajacg (ang. deeply infiltrating
endometriosis, DIE).

Endometrioza powoduje nieptodno$¢ i jest najczestszg przyczyng przewle-
ktego bolu miednicy u kobiet w wieku reprodukcyjnym. Czesto$¢ wystepowania
endometriozy oszacowano na 0,8%-6,0% [1, 36]. U grupie nieplodnych kobiet
odsetek ten wzrasta do 20-50% [16]. Standardem w rozpoznawaniu endometriozy
wedlug ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) jest stwier-
dzenie zmian patologicznych, typowych dla endometriozy, podczas laparoskopii.

Etiopatogeneza endometriozy pozostaje niejasna. Hipoteza wstecznego mie-
sigczkowania, zaproponowana przez Sampsona, pozwala upatrywa¢ w endome-
trium eutopowym kluczowej tkanki w badaniach nad patofizjologia endometriozy
[44]. Uwaza sie, ze odmienno$¢ w budowie i funkcji w endometrium kobiet z en-
dometriozg predysponuje do zaburzenia jego receptywnosci. Wykazano korelacjg
niepowodzen implantacji z wspotwystepowaniem endometriozy [12 ,42].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), de-
finiuje nieptodnos$¢ jako niemozno$¢ uzyskania cigzy przez okres 12. miesiecy,
mimo regularnych stosunkoéw plciowych (2-4 razy w tygodniu), bez stosowania
metod antykoncepcyjnych. Problem niemoznos$ci zajscia w cigze dotyczy 8-12%
par w wieku rozrodczym [35].

Niezalezna nieptodnos¢ zenska i nieptodnos¢ meska odpowiadaja odpowied-
nio za 30% 120-30% wszystkich przyczyn niemozno$ci zaj$cia w cigze [32].
U okoto 15% par nie udaje si¢ wskaza¢ powodu nieptodnosci [41].

Cigza jest skomplikowanym procesem, ktory obejmuje nast¢pujace po sobie
etapy: implantacj¢, przemiane doczesnowa, placentacje i porod [11].

Uwaza si¢, ze u cztowieka nawet 75% utraconych, niepotwierdzonych kli-
nicznie cigz, zwigzana jest z wadliwa implantacjg zarodka [40, 52]. Nieudana
implantacja jest gléwnym czynnikiem ograniczajacym efekty rozrodu wspoma-
ganego [12].

Sukces implantacji zalezy od funkcjonalnosci blastocysty, receptywnosci en-
dometrium i zsynchronizowanej komunikacji migdzy tkankami embrionalnymi
i matczynymi [47].

Implantacja zarodka stanowi kluczowy moment procesu reprodukcji i jest
unikalnym zjawiskiem biologicznym. Sktada si¢ ztrzech etapéw: apozycji,
adhezji ipenetracji. Apozycja jest etapem niestabilnego wigzania blastocysty
do powierzchni endometrium. Adhezja to proces trwatego kontaktu trofoblastu
z nablonkiem gruczotowym macicy [46]. Penetracja, bedaca ostatnim etapem
implantacji, polega na inwazji zarodka w glab zrebu przez $wiatto gruczotow
endometrium.
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RECEPTYWNOSC ENDOMETRIUM

Macica sktada si¢ ztrzech glownych przedzialéw tkankowych: nablonka,
podscieliska i migsniowki. Indywidualny badz zbiorowy udziat poszczegolnych
typow komoérek w uzyskaniu optymalnej receptywnosci endometrium jest jeszcze
stabo poznany. Wydaje si¢, ze wigzacy blastocyste nabtonek, petni role gldwne-
go mediatora receptywnos$ci macicy i przekazuje informacj¢ dalej do pozostatych
jej przedziatdéw. Jednoczes$nie wykazano, ze elementy podscieliska kierujg funk-
cjami nabtonka [10]. Dwukierunkowa komunikacja miedzy komorkami nabtonka
i zrebu, angazujaca ewolucyjnie konserwatywne szlaki patofizjologiczne, jest ko-
nieczna dla prawidlowego przebiegu procesu implantacji zarodka.

Endometrium to dynamiczna tkanka wrazliwa na stymulacj¢ hormonalna.
Okoto 14 dnia cyklu gwaltowne zwigkszenie poziomu FSH i LH indukuje owu-
lacje. Peknigty pecherzyk jajnikowy przeksztatca sie w ciatko zotte i rozpoczyna
produkcje progesteronu. We wczesnej fazie wydzielniczej nastgpuja dalsze prze-
miany endometrium. Gruczoty podlegaja przemianie sekrecyjnej, komorki pod-
scieliska roznicuja si¢ przed przemiang doczesnowa, a miejscowy obrzek btony
sluzowej przygotowuje endometrium do implantacji zarodka.

Wzrastajgcy poziom estrogenu zbiega si¢ ze wzmozong sekrecjg progesteronu
w $rodkowej fazie lutealnej (20-24 dzien cyklu). W tym bardzo krotkim okresie
czasu, zwanym oknem implantacyjnym tj. 7-9 dni po owulacji jest mozliwa im-
plantacja blastocysty [48].

Sukces implantacji zalezy od receptywno$ci endometrium, funkcjonalno-
$ci blastocysty i zsynchronizowanej komunikacji migdzy tkankami matczynymi
i embrionalnymi [47]. Implantacja zarodka stanowi kluczowy moment procesu
reprodukcji i jest unikalnym zjawiskiem biologicznym. Sktada si¢ z trzech eta-
pow: apozycji, adhezji i penetracji. Apozycja jest etapem niestabilnego wigzania
blastocysty do powierzchni endometrium. Adhezja to proces trwatego kontaktu
trofoblastu z nabtonkiem gruczotowym macicy. Etapom tym towarzyszy wzrost
przepuszczalnos$ci naczyn podscieliska, zwlaszcza w miejscu wigzania blastocy-
sty [46]. Penetracja, bedaca ostatnim etapem implantacji, polega na inwazji za-
rodka w glab zrgbu przez §wiatto gruczoldw endometrium. Inwazja blastocysty
w krazenie matczyne jest konieczna dla rozwoju cigzy. Zapewnia rosngcemu za-
rodkowi sktadniki odzywcze, tlen i mozliwos$¢ gospodarowania odpadami komor-
kowymi. Etap ten jest kontrolowany gtownie przez trofoblast, jednak mozliwosci
ograniczenia zasiegu inwazji posiada réwniez doczesna [47].

W macicy ekspresji podlegaja wszystkie rodzaje receptoréw dla wymienio-
nych wyzej hormonow: receptory progesteronowe PR-A i PR-B oraz estrogeno-
we ERa i ERB. W badaniach na modelach mysich wykazano, ze kluczowe zna-
czenie dla receptywnosci endometrium i prawidtowej implantacji maja receptory
PR-A oraz ERa [33, 34]. Uwaza si¢, ze receptory estrogenowe ERa i ERP dziataja
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jako czynniki transkrypcyjne i reguluja wzrost endometrium. Dodatkowo w ostat-
nich badaniach zidentyfikowano inne czynniki transkrypcyjne, zaangazowane
w uzyskanie odpowiedniej receptywnosci i implantacje, ktorych ekspresja nie jest
modulowana przez estrogeny i progesteron [10].

Badania ekspresji genéw w ludzkim endometrium i badania na genetycznie
zmodyfikowanych modelach myszy dostarczyly cennych informacji na temat
udzialu w procesie implantacji okreslonych czynnikow wzrostu, cytokin, me-
diatorow lipidowych, czasteczek adhezyjnych i czynnikéw transkrypcyjnych.
W ostatnim czasie dokonano przegladu wybranych czasteczek adhezji komorko-
wej, czynnikow wzrostu, biatek macierzy zewnatrzkomorkowej i zaproponowano
kilka biomarkeréw oceny receptywnosci endometrium [14].

Wykazano, ze integryny sa najlepiej scharakteryzowanymi markerami recep-
tywnego endometrium. Biatka te nalezg do czasteczek adhezyjnych. Trzy z nich
ulegaja koekspresji w §rodkowej fazie sekrecyjnej [29]. Integryna aV[3 jest
obecna na wierzchotkowym biegunie nablonka endometrium w czasie okna im-
plantacyjnego. Jej ekspresja jest regulowana przez naskorkowy czynnik wzrostu
(EGF) oraz przez gen homeobox HOXA10.

Jednymi z dobrze poznanych czynnikow transkrypcyjnych bioracych udziat
w procesie implantacji zarodka sa produkty biatkowe gendw z podklasy ho-
meobox. Ekspresja genow HOXA jest niezbedna do proliferacji, r6znicowania
iuzyskania optymalnej receptywnosci endometrium [50]. Transkrypty genow
HOXA10 i HOXAI1!1 stwierdza si¢ w komoérkach nabtonkowych i komorkach
podscieliska endometrium. Zwigkszona ekspresja tych genow w srodkowej i poz-
nej fazie sekrecyjnej koreluje z wysokim poziomem estradiolu i progesteronu
w czasie okna implantacyjnego. Estradiol i progesteron zwiekszaja ekspresje ge-
néw HOXA w endometrium, wskutek wigzania si¢ z pokrewnymi receptorami ich
regionow regulatorowych. Produkty biatkowe genow HOXA reguluja szereg mo-
lekularnych i morfologicznych zmian endometrium, w tym ekspresj¢ integryny
a'VP3 i biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGFBP-1) [15]. Nie
opisano mutacji genow HOXA10 i HOXAT11 u ludzi, prawdopodobnie ze wzgle-
du na powszechng funkcje tych genow w rozwoju i reprodukc;ji.

Badacze zajmujacy si¢ implantacjg poszukuja od dawna kluczowej czgstecz-
ki — receptora dla zarodka, ktora posredniczy w przylaczeniu blastocysty do en-
dometrium [9]. Wykazano, ze niektore molekuty adhezyjne takie jak integryny,
selektyny, ligandy dla L-selektyny sg zaangazowane w wigzanie blastocysty do
nabtonka endometrium i pdzniejsza placentacje u ludzi [20, 31]. Ostatnie dowody
wskazuja, ze krytyczne znaczenie dla wczesnej interakcji zarodek a endometrium
ma L-selektyna. Nieplodno$¢ lub utrata cigzy moze by¢ wynikiem braku pokrew-
nego ligandu dla tej czasteczki.

Uwaza sig, ze proces implantacji posiada cechy charakterystyczne dla reakcji
prozapalnej. W jego wczesnym stadium dochodzi do wzrostu przepuszczalnosci
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naczyn w miejscu przytaczenia blastocysty. W przemianach tych posrednicza pro-
staglandyny wytwarzane przez cyklooksygenaze. Czynnik hamujacy biataczke
(ang. leukaemia inhibitory factor, LIF) jest wielofunkcyjna cytokina, wptywajaca
na roznicowanie i proliferacj¢ wielu typow komorek. Wykazano, ze jest koniecz-
ny do uzyskania odpowiedniej receptywnosci endometrium, a jego brak u myszy
odpowiada za wadliwg implantacj¢. LIF jest gldbwnym mediatorem czynnos$ci es-
trogenu na poziomie endometrium. Poprzez wigzanie z koreceptorem przekazuje
sygnat w kierunku podscieliska i aktywuje transkrypcj¢ innych gendéw. Wykaza-
no, ze ekspresja LIF w czasie okna implantacyjnego u ptodnych kobiet jest wyz-
sza niz w grupie pacjentek z nieptodnosciag [28, 37]. Prawidlowa receptywno$¢
endometrium, bgdagca wynikiem prawidlowego wspotdziatania sieci szlakow sy-
gnalizacyjnych jest koniecznym elementem skutecznej implantacji.

NIEPLODNOSC I ENDOMETRIOZA

Patomechanizm trudno$ci z zajsSciem w ciaze u nieptodnych kobiet z endo-
metrioza w wielu przypadkach pozostaje niejasny. Prawdopodobnie stanowi sumg
nieprawidlowosci roznych etapow procesu zaptodnienia: od zaburzen owulacji,
niskiej jakosci oocytow, nieefektywnego transportu jajowodowego do wadliwego
przebiegu implantacji. Ostatnie badania potwierdzity istotne zaburzenia recep-
tywnos$ci endometrium u pacjentek z endometrioza [17].

RECEPTYWNOSC ENDOMETRIUM
U KOBIET Z ENDOMETRIOZA

Badania oparte na analizie wynikéw nowoczesnych metod molekularnych,
wskazaty wiele biatek, ktorych ekspresja w eutopowym endometrium u kobiet z en-
dometriozg istotnie r6zni si¢ w stosunku do pacjentek bez endometriozy. Sg to sub-
stancje petnigce funkcje w proliferacji komorkowej, receptywnosci endometrium,
przemianie doczesnowej, angiogenezie, szlakach sygnatowych i in. [22, 31].

Prawidlowa funkcja eutopowego endometrium u pacjentek z endometrioza
jest uposledzona, na skutek lokalnej dominacji estrogenu i oporno$ci na progeste-
ron [23]. Doktadna przyczyna tej opornosci nie jest do konca znana. Wysoka eks-
presja ERP 1 nizsze stezenie ERa moga by¢ odpowiedzialne za supresje recepto-
row progesteronowych [4]. Zmniejszona ekspresja receptoréw progesteronowych
(PR) w endometrium oraz nieprawidlowy stosunek ilosci receptora progestero-
nowego A 1B (PR-A: PR-B) moga odpowiada¢ za oporno$¢ na progesteron [5,
27]. Sytuacja ta sprzyja zwigkszonej bioaktywnosci estrogendow w endometrium
wskutek braku zaleznej od progesteronu ekspresji enzymu konwertujacego estra-
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diol do stabszych biologicznie estrogenow (dehydrogenazy 17B-hydroksystero-
idowej typu 2; HSD17B2) [31]. Badania potwierdzaja, ze nieosiagniecie optymal-
nego, stymulowanego estrogenem, endometrium w fazie proliferacyjnej, moze
potencjalnie prowadzi¢ do nieprawidtowej dystrybucji receptorow steroidowych
i przyczynia¢ si¢ do opornosci na progesteron w endometriozie.

W endometrium pacjentek z endometriozg wykazano zwigkszong aktywnos¢
aromatazy P450, ktéra metabolizuje androgeny do estrogenéw [39]. W prawi-
dtowej blonie $luzowej macicy progesteron dziala jak czynnik przeciwzapalny.
Opornos$¢ na progesteron u pacjentek z endometrioza prowadzi do indukeji pa-
tologicznej reakcji zapalnej, produkcji prostaglandyny E2, jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB regulujacego odpowiedz immunologiczng, cyklooksy-
genazy 2 (COX-2), IL-8 i IL-17. Wykazano, ze wymienione czynniki immunolo-
giczne wtornie aktywuja ekspresje aromatazy P450 [3].

W endometrium kobiet z endometriozag wykazano obecnos¢ przeciwciat IgG
iIgA, limfocytow oraz autoprzeciwciat do antygenow komorek btony sluzowej
macicy. Obecno$¢ tych immunologicznych molekul w endometrium eutopowym
moze zaburza¢ wlasciwag receptywnos$¢ endometrium i implantacje zarodka [26].
W surowicy pacjentek z endometriozg wykryto obecno$¢ przeciwciat skierowa-
nych przeciwko antygenom endometrium, co moze dodatkowo przyczyni¢ si¢ do
niepowodzen implantacji [45].

U kobiet z endometriozg stwierdzono zaburzenie ekspresji wielu markerow im-
plantacyjnych w endometrium eutopowym, ktore moze przyczyniac si¢ u nich do ob-
nizenia potencjatlu rozrodczego. Wykazano, ze kobiety z endometrioza osiggaja istot-
nie nizsze wskazniki implantacji w wyniku zmniejszonej ekspresji jednego lub obu
gendw HOXA podczas fazy sekrecyjnej [49, 51]. W prospektywnym, podwojnie $le-
pym badaniu wykazano, ze pacjentki z endometrioza [ i Il st. prezentuja zmniejszona
ekspresje komorkowej molekuty adhezyjnej integryny avp3 w czasie okna implan-
tacyjnego [30]. Udowodniono niska ekspresje czynnika hamujacego biataczke (ang.
leukemia inhibitory factor, LIF), interleukiny 11 (IL-11), receptora dla interleukiny 11
(IL-11R) oraz obnizony poziom enzymu zaangazowanego w syntez¢ endometrialne-
go ligandu dla L-selektyny w eutopowym endometrium w grupie nieptodnych kobiet
z endometrioza w poréwnaniu do ptodnej grupy kontrolnej [7, 8 ,13 ,18 ,21].

CZYNNIKI EPIGENETYCZNE W ENDOMETRIUM
KOBIET Z ENDOMETRIOZA

Przyczyna réznic miedzy endometrium kobiet zdrowych a chorujacych na en-
dometrioz¢ jest odmienna ekspresja genoéw, regulacja potranskrypcyjna i poziom
produktow translacji. Odkrycie to sktonito naukowcow do badan epigenomicz-
nych w endometriozie.
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Metylacja DNA stanowi jedna z najwazniejszych modyfikacji epigenetycz-
nych w biologii endometrium. Liczne badania wykazaly bezposrednia korelacje
stopnia metylacji DNA z ekspresja gendw zwigzanych z implantacja [19, 24].
Ekspresja genéw zwigzanych z plodnoscia u kobiet z endometriozg jest zmienio-
na przez zmiang¢ wzoru metylacji ich regionéw promotorowych [53].

Wyniki ostatnich badan wskazuja na istotny udziat wzoru histonowego w mo-
dulowaniu ekspresji genéw w tkance eutopowego endometrium u pacjentek z en-
dometriozg. Nieprawidlowe wzorce modyfikacji histonowych odgrywaja prawdo-
podobna role w etiopatogenezie choroby i zwigzanej z nig nieptodnosci [38, 43].

U pacjentek z endometriozg zidentyfikowano state wzorce ekspresji miRNA
w porownaniu do pacjentek bez endometriozy [25].

Obecnie wydaje si¢, ze wyjasnienie roli mechanizmoéw epigenetycznych, roli
komoérek macierzystych endometrium oraz wzajemnej ich interakeji jest kluczem
do wyjasnienia patofizjologii endometriozy i zwigzanej z nig nieptodnosci.

PODSUMOWANIE

Endometrioza wsérod innych tagodnych zaburzen ginekologicznych takich jak
wodniaki jajowodow, mig¢sniaki macicy czy PCOS jest chorobg, w ktorej zmniej-
szony potencjal rozrodczy jest wynikiem nieodpowiedniej receptywnos$ci endo-
metrium [14]. Potwierdzaja to obserwacje efektywnosci metod zaptodnienia po-
zaustrojowego (IVF). Aktualne techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted
reproductive technology, ART) umozliwiaja selekcje wysokiej jakosci zarodkow.
Mimo tych mozliwosci, wskazniki implantacji sg nadal stosunkowo niskie i nie
wzrosty istotnie w ostatniej dekadzie [2]. Receptywno$¢ endometrium jest zatem
kluczowa dla udanej implantacji, a jej zaburzenia ograniczaja sukces ART.

Odmienno$¢ w budowie i funkcji endometrium u kobiet z endometrioza moze
przyczynia¢ si¢ u nich do obnizenia potencjatu rozrodczego.

U kobiet z endometrioza stwierdzono zaburzenie ekspresji wielu markerow
implantacyjnych w endometrium eutopowym co predysponuje do zaburzenia jego
receptywnosci.

Zaburzone mechanizmy epigenetyczne w endometrium u pacjentek z endo-
metriozg moga by¢ przyczyna nieptodnosci w tej grupie kobiet.

Istnieje potrzeba dalszych badan nad epigenetycznym podtozem wadliwej
receptywnosci endometrium u pacjentek z endometrioza celem zaproponowania
celowanych metod terapeutycznych nieptodnosci u kobiet z tym schorzeniem.
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