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~ INTRODUZIONE

ben noto che le modificazioni in senso secretivo dell'en-

dometrio, la sua preparazione alleventuale impianto e

il mantenimento della gravidanza iniziale richiedono
la presenza e lintegrita funzionale del corpo luteo (1). Dopo
I'ovulazione la sua formazione dal follicolo dominante avviene
grazie ad un rimodellamento morfologico e biochimico delle
componenti steroidogeniche della struttura follicolare, detto
luteinizzazione (2), e ad un attivo processo di invasione vasco-
lare e di angiogenesi (3). Altra peculiarita di tale importante
ghiandola endocrina ¢ la sua limitata durata di vita. In assenza
di gravidanza, infatti, il corpo luteo si avvia inesorabilmente ad
un processo di regressione funzionale e strutturale (luteolisi)
che avviene 9-11 giorni dopo lovulazione (4).

FINESTRA DI RECETTIVITA ENDOMETRIALE
nodeifattori critici peril successo dell'impianto dell'em-
brione ¢ che lendometrio sia recettivo per la blastoci-
sti. Lendometrio € un tessuto per la maggior parte del

tempo refrattario all'impianto. Esiste una finestra di recettivita
endometriale, cio€ un periodo temporalmente limitato nel quale
lendometrio consente 'impianto della blastocisti: la sua durata
nella donna & di 3-4 giorni, tra il 3° e il 7° giorno dall'ovulazione.
1 numero di gravidanze che esita in aborto varia in relazione al
giorno dell'impianto dalla ovulazione; in particolare aumenta a
partire dal 9° giorno di impianto. Se 'impianto avviene oltre 8
giorni dallovulazione il numero di gravidanze esitate in perdi-
ta precoce aumenta in maniera significativa (5,6).

IMPIANTO DELLA BLASTOCISTI
a sequenza di eventi in base ai quali la blastoci-
sti si impianta allendometrio (apposizione, ade-
sione e invasione dellendometrio) e vi si anni-
da ¢ un processo complesso che dipende da una serie
di eventi endocrini, paracrini e autocrini che avvengo-
no da un lato nellendometrio, dall’altro nella blastocisti.
Nella fase favorevole all'impianto lendometrio ¢ caratterizzato
da un processo di predecidualizzazione con: allargamento delle
cellule dello stroma, aumento di vascolarizzazione ed edema
dello stroma. Tale processo avviene anche in assenza di em-
brione e deriva da un processo di attivazione da parte del picco
preovulatorio degli estrogeni che favoriscono le cellule epiteliali
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e che, nel corso di tutta la fase proliferativa, hanno promosso la
sintesi dei recettori del progesterone; quindi, in un endometrio
gia stimolato, il progesterone permette la decidualizzazione.
Molto complesso ¢ l'intervento dei cosidetti “fattori di impian-
to” (7). Tra quelli pit noti, accanto alla L-Selectina che svolge
un ruolo fondamentale nel processo di adesione del trofoblasto
alla parete uterina (8), vi sono le integrine, proteine eterodime-
riche presenti sulla superficie delle cellule endometriali e sog-
gette a modificazioni durante il ciclo mestruale. Infatti, mentre
nella fase medio-luteale sono presenti nell'epitelio ghiandolare
le sub unita al e a4, la subunita B3 ¢ presente sia nell’epitelio
ghiandolare sia nell’epitelio di superficie. Queste subunita for-
mano parte delle integrine 011, 041 e avf3, la cui presenza
¢ correlata con la finestra impiantatoria (9). Lintegrina avf33
¢ presente verso il 5°-6" giorno della fase postovulatoria (10) e
la localizzazione nella superficie apicale dellepitelio cellulare
indica la sua partecipazione nell’adesione dell'embrione allen-
dometrio quando inizia il processo di impianto nell’utero (11).
Di conseguenza, unalterazione dellespressione delle integrine,
soprattutto delle integrine avf33 e a4P1, ¢ indicativa di alterata
recettivitd endometriale e diimpedimento all’annidamento (12).
Alle integrine sono da aggiungere altri fattori di impianto, tra
cui (13): il sistema dell'interleuchina, losteopontina, il tumor
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Fig. 1 - Meccanismi alla base dell’impianto della blastocistie polipo
peri-ostiale
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necrosis factor (TNF), il fattore attivante le piastrine (PAF),
le mucine, il fattore di inibizione dei linfociti (LIF) (la cui ri-
duzione indotta da un progestinico pud provocare il mancato
impianto dellembrione in utero), il fattore di crescita insulino-
simile (IGF-1), il fattore IGF-II e le proteine vettrici correlate
(IGFBP), che sono sotto il controllo ormonale € che subiscono
variazioni a seguito della somministrazione esogena di estro-
geni e progestinici. Dopo la somministrazione della pillo-
la estro progestinica si ¢ infatti evidenziato un aumento del
IGFBP e una riduzione del IGF-I, con possibile interferen-
za con l'annidamento dellembrione (14), fenomeni legati alla
mancata ovulazione ad opera dell'uso dei contraccettivi orali.
Tra i fattori di impianto sono infine da segnalare i pinopo-
di, protrusioni sulla superficie apicale delle cellule epiteliali
dellendometrio, la cui comparsa viene considerata un'impor-
tante caratteristica morfologica dellendometrio nel periodo
precedente all'impianto (15).

IL SISTEMA IMMUNITARIO IN GRAVIDANZA
La gravidanza rappresenta un fenomeno fisiologico unico in
natura, consistente nella simbiosi tra individui parzialmente
diversi o semi-allo-genici; il feto porta un corredo genetico
per metd di derivazione paterna (16). Questo tipo di coesi-
stenza richiede una raffinata e comples-sa regolazione del si-
stema immunitario, sia materno che fetale, il cui scopo ¢ ad
un tempo quello di garantire unefliciente protezione contro
eventuali infezioni e di consentire, tuttavia, il processo di
invasione del tessuto embrionale “estraneo” nel contesto di
quello materno evitando che i fisio-logici meccanismi di re-
azione immunitaria materni risultino dannosi per l'embrione.
Anni di studi e ricerche hanno solo in parte chiarito le mo-
dalitd at-traverso cui si realizza questo riassetto immunolo-
gico. A tuttoggi, la tolleranza nei confronti del feto da parte
del sistema immunitario materno resta un enigma e, per certi
aspetti, un vero e proprio paradosso immunologico (17, 18).
Ilsistemaimmunitariomaternopermettel’invasionedeltrofobla-

sto,ancoraggioel’aderenzadellaplacentaall’utero(19,20,21,22).
Esistono 2 subsets principali di linfociti T helper CD4+:Thl e
'Th2, caratterizzati da un diverso profilo secretorio di citochine
e da diverse funzioni nell’ambito della risposta immunitaria.
Le cellule Th1 secernono IFN-y, TNF-, IL-2 ¢ TNF-a
(pattern di tipo 1). Le citochine di tipo Thl attivano i ma-
crofagi e sono implicate nelle reazioni cellulo-mediate (im-
munitd cellulare), importanti nella resisten-za alle infezioni
da patogeni intracellulari e nelle reazioni di citotossicita e di
ipersensibilita ritardata. Le cellule Th2 secernono IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 e IL-13 (pattern di tipo 2) e sono maggiormen-
te coinvolte nella produzione anticorpale (immunitd umorale)
e nella resistenza alle infe-zioni da patogeni extra-cellulari.
Le cellule Th1 e Th2 svolgono attivitd mutualmente inibitoria.
In particolare la IL-10, prodotta dalle cellule Th2, inibisce lo
sviluppo delle cellule Th1 agendo sulle cellule presentanti l'anti-
gene, mentre 'TFN-v, prodotto dalle cellule Th1, previene l'atti-
vazione delle cellu-le Th2. Questa polarizzazione della risposta
immunitaria rappresenta in realtd una eccessiva semplificazio-
ne, dal momento che esistono altri pattern di secrezione cito-
chinica che non rientrano in questa schematizzazione (23, 24).
A seconda del prevalere dell'uno o dell’altro pattern secre-
torio (tipo 1 o tipo 2) e della sequenza temporale con cui si
realizza questo tipo di po-larizzazione, la risposta immuni-
taria che ne deriva risulta diversamente modulata. Durante
la gravidanza risulta potenziata la risposta umorale (tipo 2)
mentre ¢ attenuata quella cellulo-mediata (tipo 1) (25-27).
Le cellule uNK rappresentano un subset cellulare specializzato
e speci—fico dell'utero, costituendo circa il 70 % della popo-
lazione leucocitaria nel primo trimestre di gravidanza; hanno
funzioni NK-simili, ma feno-tipo differente. Esprimono in-
fatti meno recettori di attivazione (CD69, HLA-DR, LFA-1
e CD45RA) rispetto alle cellule NK del sangue peri-ferico e
pill recettori inibitori tra i quali KIR2D, KIR2DL4 (Ig-like)
e CD94/NKG2A (lectin-like) (20, 28-35). Le cellule uNK
esprimono  selettivamente CD9, galectina-1 e glicodelina,
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Fig. 2 - Ruolo del sistema
immunitario e delle

sue citochine nella fase
dell’impianto della blastocisti
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proteine do-tate di attivitd immunomodulatoria (36-38). La
galectina-1 inibisce la proliferazione e la sopravvivenza delle
cellule T, riduce la produzione di TNFa, IL-2, IFNy da parte
di cellule T attivate e la produzione di IL-12 da parte dei ma-
crofagi; la glicodelina induce una “downregulation” dell’attiva-
zione T cellulare, conducendo in ultima analisi ad attivazione

del sistema Th2.

LA FUNZIONE LUTEALE E I SUOI FATTORI DI
MODULAZIONE

opo lovulazione un attivo processo di invasione va-

scolare e di neoangiogenesi trasforma la struttura

avascolare del follicolo in quella riccamente vascola-
rizzata del corpo luteo (1). Dopo lovulazione, infatti, alla per-
dita dellintegritd strutturale della membrana basale, che nel
follicolo separa la teca dalla granulosa, segue lespansione dei
capillari della teca nello strato originariamente avascolare della
granulosa (39, 40). Dall’attivo processo di proliferazione delle
cellule del microcircolo cosi migrate deriva una ricca rete di
capillari che consente sia un adeguato approvvigionamento di
substrati per l'intensa steroidogenesi luteale, sia una veloce ed
efficiente immissione in circolo del progesterone prodotto.
Alla luce di quanto esposto appare chiaro che i fattori che re-
golano l'angiogenesi luteale svolgono un ruolo estremamente
importante nella funzionalita del corpo luteo.
Conditio sine qua non per I'inizio della neoangiogenesi luteale
¢ il rimodellamento della matrice extracellulare (ECM) peri-
vascolare, essenziale per la migrazione delle cellule endoteliali
dai vasi gia esistenti. Tale processo di digestione enzimatica
della ECM, attivo esclusivamente in fase luteale precoce, &
strettamente regolato dall'interazione tra proteasi della fami-
glia dell’attivatore del plasminogeno (PA), metalloproteinasi
della matrice (MMPs) e loro inibitori (1, 41). In particolare,
nel corpo luteo in formazione lo stroma, lendotelio e le cellule
steroidogeniche di origine tecale producono MMPs, i cui ini-
bitori tissutali (TIMPs) risultano, invece, fortemente espressi
nelle cellule parenchimali derivate dalla granulosa (42).
Alla digestione enzimatica del'lECM segue la migrazione
delle cellule endoteliali, la cui proliferazione porta, quindi, alla
formazione di nuovi capillari. In tale processo un ruolo fon-
damentale & svolto dal Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) (43), glicoproteina in grado di promuovere la migra-
zione e la proliferazione delle cellule endoteliali del microcir-
colo e di incrementare la permeabilita vascolare (44, 45).
La sua intensa espressione nel corpo luteo in fase luteale pre-
coce ¢ media e, soprattutto, nella gravidanza iniziale (46) ne
suggerisce un ruolo chiave sia nella formazione sia nel mante-
nimento del corpo luteo qualora avvenga il concepimento (47,
48). In assenza di quest’ultimo, infatti, in fase luteale tardiva i
livelli di VEGF subiscono una netta riduzione (46). Nel corpo
luteo tale fattore di crescita ¢ prodotto dalle cellule steroidoge-
niche (49, 50), che, come le cellule endoteliali, ne posseggono
anche i recettori (46, 50). Cid suggerisce, quindi, che il VEGF
possa esercitare anche un’azione autocrina di modulazione del-
la steroidogenesi luteale, come dimostrato da preliminari risul-
tati in vitro (51).
11 corpo luteo ¢ lelemento funzionale protagonista della se-
conda meta del ciclo ovulatorio. Principali composti ste-
roidei derivanti dal corpo luteo sono gli estrogeni e il pro-
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gesterone. Nella produzione di estrogeni la via sintetica
preferenziale ¢ quella dei A4-steroidi, dal pregnenolone at-
traverso il progesterone, 17-0-OHP, androstenedione e te-
stosterone fino allestrone ed estradiolo. La secrezione di al-
tri ormoni evidenzia ridotti livelli di gonadotropine, ormai
analoghi a quelli della fase follicolare preovulatoria, e ridotte
capacita di risposta e sintesi da parte delle cellule gonado-
tropino-secernenti. In accordo con cio si ha una riduzione,
in ampiezza e frequenza, della pulsatilita in LH e FSH (52).
Vi sono evidenze che il progesterone stesso agisca come fattore
locale luteo trofico sulle cellule del corpo luteo assieme ad altri
fattori autocrini e paracrini, bilanciando le azioni luteo trofiche
con quelle luteo litiche (enzimatiche) (53).

11 progesterone agisce sullendometrio mediante:

»un’azione antiproliferativa antagonista a quella degli
estrogeni (54);

»una preparazione dellendometrio adeguata all'im-
pianto embrionale attraverso a) effetti specifici sulle
cellule stromali ( decidualizzazione); b) modificazioni
strutturali e secretive delle cellule epiteliali luminali e
ghiandolari dellendometrio; ) effetti di modificazio-
ne strutturale e di portata sul microcircolo endome-
triale (55);

» un’azione tocolitica sul miometrio (riduzione dell’atti-
vita contrattile) (56);

»un’azione inibitrice della embriotossicitd materna ver-
so il trofoblasto embrionale (57).

I1livello degli estrogeni ¢ un fattore importante nel determina-
re la durata della recettivita uterina per l'impianto: valori intor-
no a 1.5 ng mantengono l'endometrio in una fase pre-recettiva;
se si raggiungono valori intorno ai 3 ng si entra in una fase di
recettivita che si mantiene per circa 120 ore; valori intorno ai
10-25 ng determinano una condizione di refrattarieta uterina

(58).

~ DEFICIT DELLA FASE LUTEALE

una condizione descritta per la prima volta da Jones JE

(59) quale difetto della funzione del corpo luteo che

causa infertilita e aborto precoce.
Puod essere determinata da diverse cause che modulano la fun-
zione del corpo luteo.

Cause del deficit di fase luteale

1) Alterazione dell asse ipotalamo-ipofisi-ovaio
In questa sono stati dimostrati difetti della secrezione pulsatile
del LH nel corso della fase follicolare e della fase luteale. In-
fatti nelle donne con deficit della fase luteale la frequenza delle
pulse di LH ¢ piu alta nella fase follicolare precoce rispetto ai
controlli, ma non aumenta come nei controlli nella tarda fase
follicolare (60).
Nelle donne obese si osserva classicamente una riduzio-
ne della fertilita legata all'anovulazione cronica associata
spesso ad oligomenorrea o ad amenorrea. Diversi studi (61,
62) mostrano che le donne con un BMI >30 presentano un
rischio 2,7 volte pit elevato di infertilitd rispetto alle donne
normopeso.
D’altronde, anche un incremento dell’attivita fisica e una re-
strizione dietetica determinano una riduzione dellenergia
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necessaria per indurre una secrezione pulsatile delle gonado-
tropine; si crea un ipoestrogenismo responsabile di irregolarita
mestruali (dal deficit della fase luteale ai cicli anovulatori, sino
all'amenorrea ipotalamica), di osteoporosi e di incremento del
rischio cardiovascolare (63).

Vi ¢ unalta frequenza di deficit della fase luteale e anovularieta
nelle donne che praticano la corsa; da un punto di vista or-
monale ¢ stata messa in evidenza un’alterata pulsatilita di LH
e un ridotto aumento di FSH nella fase di transizione luteo-
follicolare (64).

Nelle donne che praticano attivita fisica ¢ registrata un'alta
prevalenza di disordini mestruali, sia lievi che severi, rispet-
to alle donne che conducono una vita sedentaria, che per il
95% hanno cicli ovulatori; nel 5% di questo ultimo gruppo
di donne si manifesta un deficit della fase luteale, percentua-
le che sale al 27% nelle donne che praticano attivita fisica.
In uno studio condotto sulle scimmie Rhesus, sottoposte a 12
giorni di stress psicologico, sono state registrate delle alterazio-
ni mestruali per un periodo superiore a quello in cui sono state
effettuate le pratiche stressanti. Il decremento dei valori di LH
registrato nel periodo successivo ai giorni di stress suggerisce
che le alterazioni del ciclo mestruale possono essere correlate a
modificazioni neuroendocrine dell’asse riproduttivo (65).

2) Iperprolattinemia

Questa esercita un'azione a livello di ovaio, asse ipotalamo-
ipofisi e altri sistemi. Per quanto riguarda la sua azione a livello
ovarico ¢ stato messo in evidenza che:

- in vitro, nelle cellule della granulosa, vi & ur’inibizione della
secrezione di progesterone se viene aggiunta prolattina ad alte
(100 ng/mL), ma non a basse concentrazioni (10-20 ng/mL)
(66);

-in cellule luteali della fase medio-luteale, basse dosi di prolat-
tina aumentano la secrezione di progesterone ma non di estra-
diolo, Heg-indotte, mentre alte dosi di prolattina inibiscono la
secrezione di progesterone ed estradiolo (67);

-a dosi fisiologiche una singola molecola di prolattina lega due
recettori di prolattina e facilita la dimerizzazione mentre un
eccesso di molecole di prolattina impedisce la dimerizzazione
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Fig. 3 - Alterazioni della biologia funzionale ovarica che si realizzano
nella perimenopausa
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e blocca il processo (67);

-I'iperprolattinemia inibisce la secrezione di estradiolo gona-
dotropine-indotta in follicoli in fase preovulatoria (68-74);
-l'iperprolattinemia determina, inoltre, una riduzione dei re-
cettori per 'LH (75-80).

Pertanto, l'iperprolattinemia ¢ responsabile di un’inadeguata
fase luteale con conseguente infertilita.

A differenza degli altri ormoni rilasciati dall'ipofisi anteriore,
la secrezione di PRL ¢ sottoposta ad un prevalente controllo
tonico inibitorio da parte dell'ipotalamo.

Tale azione inibitoria ¢ esercitata dalla dopamina, rilasciata dai
neuroni ipotalamici tuberoinfundibolari nei capillari del siste-
ma portale ipotalamo-ipofisario (81-84).

La prolattina & un fattore essenziale nell’ indurre e mantenere
la lattazione successiva al parto, ma ha anche un ruolo secon-
dario nella regolazione della funziona gonadica, modulando
negativamente la secrezione di GnRH, FSH e LH. Nell'ipota-
lamo T'inibizione PRL-mediata del rilascio di GnRH provoca
la perdita della secrezione pulsatile di LH con conseguente as-
senza di picco preovulatorio. Nell'ovaio la PRL blocca la fol-
licologenesi e inibisce l'attivita aromatasica delle cellule della
granulosa, causando ipoestrogenismo e anovulazione (85, 81,
82, 86).

Liperprolattinemia stimola la secrezione di androgeni sur-
renalici per alterazione dei meccanismi di feed-back a livello
ipotalamo-ipofisario. L'iperprolattinemia stimola la produzio-
ne di insulina da parte delle cellule 3-pancreatiche: la maggio-
re increzione di androgeni ovarici e l'associata diminuzione
della sex hormone-binding globulin (SHBG), costituiscono il
momento centrale della patogenesi della PCOS (87).1 farmaci
di elezione nel trattamento dell'iperprolattinemia sono gli ago-
nisti dopaminergici che agiscono direttamente a livello ipofisa-
rio legando il recettore D2 della dopamina (88-92).

3) Eta riproduttiva avanzata

Durante il ciclo mestruale i livelli di inibina A sono elevati
durante la fase follicolare tardiva e la fase luteale, mentre la
secrezione di inibina B aumenta gradualmente durante la fase
medio-follicolare per poi decrescere durante la fase luteale.
L'andamento delle inibine deriva da un diverso ruolo fisiolo-
gico: mentre l'inibina B, prodotta prevalentemente dalle cellu-
le della granulosa sotto lo stimolo del FSH, sembra essere un
marker significativo di crescita follicolare, I'inibina A, secreta
prevalentemente dal corpo luteo, sembra svolgere un ruolo di
teedback inibitorio sulla sintesi e secrezione ipofisaria di FSH.
La perimenopausa ¢ caratterizzata da una graduale diminuzio-
ne del numero di follicoli ovarici, indice di ridotta potenzialita
riproduttiva. E noto che in questa fase della vita le donne mo-
strano cicli mestruali irregolari, con un aumento dei livelli sie-
rici di FSH durante la fase follicolare, con livelli di estrogeni e
LH normali. Tale aumento & direttamente correlato alla dimi-
nuzione della riserva follicolare, con livelli di inibina B ridotti
durante la fase follicolare e livelli di FSH elevati ed estradiolo
normali. I livelli sierici di inibina B durante la fase follicolare
decrescono pit rapidamente, mentre quelli di inibina A sono
ridotti durante la fase luteale. In donne con menopausa precoce
si osservano livelli di inibina A e di inibina B significativamen-
te ridotti (93-103). In uno studio comparativo del 2003 tra
donne in eta riproduttiva avanzata e donne in eta riproduttiva
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Come diagnosticare LPD

*Studio dell’endometrio nel corso

della fase luteale
- Istologia

- Ecografia

- Sonoisterografia

- Istologia associata a valutazione di mar ker
endometriall

Fig. 4 - Flow chart per la diagnosi della LPD (Luteal Phase Defect)

media € stato messo in evidenza:

»una significativa riduzione del numero di follicoli nel
corso della fase follicolare precoce nel primo gruppo
di donne;

»un incremento del diametro follicolare in fase folli-
colare tardiva statisticamente significativo nello stesso
gruppo di donne;

»una riduzione significativa del diametro follicolare in
fase ovulatoria sempre nelle donne in eta riproduttiva
avanzata.

Un ciclo multi follicolare in donne in eta riproduttiva avan-
zata & caratterizzato da una secrezione di estradiolo elevata,
asincrona con il conseguimento della maturita ovocitaria,

, . . . .
unaumentata secrezione di FSH e LH per ridotta secrezione
ovarica di inibine e steroidi e da una ridotta secrezione di pro-
gesterone (104).

Tra le altre cause di deficit della fase luteale ricordiamo:

4) Uso di farmaci

come gli oppioidi (per inibizione del GnRH), i farmaci antin-
flammatori non steroidei (per alterazione del processo dello-
vulazione), il clomifene citrato (per alterata recettivita endo-
metriale) e le fenotiazine (per aumento della prolattina);

5) Malattie croniche

6) Endometriosi

Altre cause di LPD

Uso di farmaci
Oppioidi (inibizlone GnRH)

Antiinflammateri non steroidel (alterazioni del
processo delFovulazione)

Clemifene citrato (alterata recettivita
endometriale)

- Fenotiazine (aumento PRL)
Malattie croniche
Endometriosi
Idrosalpinge

Fig. 5 - Si deve sempre escludere altre cause di LPD

7) Idrosalpinge
Diagnosi del deficit di fase luteale
Nel percorso diagnostico del deficit della fase luteale ¢ impor-
tante indagare le diverse cause di deficit della fase luteale ed
effettuare uno studio accurato della secrezione del progeste-
rone e dei fattori correlati al suo effetto a livello endometriale.
Si puo effettuare lo studio dell'endometrio nel corso della fase
luteale attraverso:
»istologia
»ecografia [il flusso ematico a livello del corpo luteo,
misurato mediante il color Doppler, ¢ direttamente
correlato con la secrezione di progesterone (105-113);
inoltre nella fase medio-luteale I'indice di resistenza
delle arterie uterina e ovarica & aumentato (114)]
» sonoisterografia

Altra metodica ¢ quella della istologia associata a valutazione
di marker endometriali, quali le integrine (115).

CONCLUSIONI
e conoscenze attuali sulla fase luteale rappresentano
I solo la “punta dell'iceberg” di un universo di modulatori
che mediano le interazioni funzionali del corpo luteo.
Lampiamento delle conoscenze sard importante per una mag-
giore comprensione della fase luteale e per migliorare loutco-
me riproduttivo sia in gravidanze spontanee che stimolate.
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