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>La réceptivité de I’endometre a I’embryon
représente un élément essentiel de I'implantation
embryonnaire, que la fécondation ait été naturelle
ou via une procédure médicalement assistée.
Ainsi, le taux moyen d’implantation des embryons
congus par fécondation in vitro reste faible (20-
25 %). Méme si de nombreux progrés ont été
accomplis en procréation médicalement assistée,
"implantation, qui implique des régulations
croisées de type endocrinien et immunitaire,
requiert une coordination étroite entre tissus
maternels et embryonnaires, qui reste encore tres
mystérieuse. Un dialogue précoce entre la mere et
I’embryon est donc essentiel pour synchroniser ces
régulations et assurer I'implantation du blastocyste
au sein de I’endometre. Les facteurs maternels,
tels que les hormones stéroidiennes, les enzymes
dégradant la matrice tissulaire, les intégrines, les
cytokines, les chimiokines et de nombreux facteurs
de croissance embryonnaires, pourraient Etre
impliqués dans ce dialogue feeto-maternel. Parmi
les cytokines, certains membres de la famille de
I’interleukine 1 participent a la mise en place, au
sein de ’endometre, d’un environnement propice a
implantation embryonnaire et au développement
de I'embryon. Ces données récentes pourraient
permettre I'identification de marqueurs fiables de
la réceptivité endométriale maternelle. <

Au cours de chaque cycle menstruel, ’'endométre se
prépare a offrir une réceptivité optimale a un embryon,
indépendamment de la présence de celui-ci. Cette période,
appelée « fenétre d’implantation », est restreinte aux jours
20 & 24 d’un cycle menstruel normal [1]. A cette période,
sous I'effet de la progestérone et de I’AMP cyclique,
les cellules stromales de I'endométre se décidualisent!
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progressivement et acquierent des propriétés tres spécifiques : réguler
I’invasion trophoblastique, résister aux agressions du stress oxydatif et
développer un environnement de tolérance immunitaire. €n effet, conco-
mitante a la décidualisation, I'arrivée massive des cellules de I'immu-
nité participe a la création d’un environnement immunitaire favorable
a I'accueil d’un embryon compétent [2, 3]. La fenétre d’implantation
est également associée a une réaction vasculaire locale nécessaire a
la croissance d’un futur embryon [4]. €n paralléle de la préparation
endométriale, une transition immunologique de type Thl vers un type
Th2 dans la réponse immunitaire locale est nécessaire pour la réussite
de l'implantation embryonnaire [5]. Lors de la fécondation, le liquide
séminal déclenche une réaction inflammatoire classique (de type Thl)
afin d’éliminer les cellules mortes et les spermatozoides persistant 24 h
apres le coit. Cette réponse fait intervenir des cellules particulieres
de I'immunité innée (natural killer [NK] utérines (uNK) spécifiques
de la décidue, cellules macrophagiques et dendritiques et cellules T
régulatrices [Treg]), alors que les cellules de I'immunité a médiation
humorale (lymphocytes B) semblent fuir I’endomeétre [5, 6]. Une réac-
tion anti-inflammatoire de type Th2 s’installe ensuite, qui permet de
créer un équilibre Th1/Th2 a I'origine de la tolérance feeto-maternelle
et de 'immunotrophisme?, favorisant 'invasion de I’endométre par
les cellules trophoblastiques de I’embryon. A contrario, un défaut de
sécrétion de cytokines de type Th2, comme un exces de celles de type
Thl, entrainent I’échec de I'implantation embryonnaire. Il a été rapporté
que I'implantation embryonnaire dépend de I’expression coordonnée
de nombreux facteurs, incluant des chimiokines, des métalloprotéases

! Au cours de ce processus, un des types cellulaires de I’endométre, les cellules
stromales, modifient leur phénotype, gonflent et prennent un aspect épithélial, ce
sont les cellules déciduales.
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? La théorie de 'immunotrophisme placentaire formulée par Tom Wegmann en 1984 suppose que certaines
lymphokines sécrétées lors de la reconnaissance du feetus servent au placenta, dans le sens d’une immu-
nostimulation.
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(MMP), des molécules d’adhésion, des facteurs de croissance et des
cytokines pro-inflammatoires. L'ensemble de ces médiateurs cellulaires
et moléculaires permettent et régulent les stades d’apposition, d’adhé-
sion et d’invasion des cellules trophoblastiques dans I’endométre [7],
prélude a un dialogue précoce et continu avec I’embryon. Parmi toutes
ces molécules, une famille de cytokines, celle de interleukine (IL) 1, a
retenu notre attention.

La famille de I’interleukine 1 au ceeur de I’interface
embryo-maternelle

Breve présentation de la famille de I’interleukine 1

La famille de I’IL]1 ne cesse de s’agrandir. Aujourd’hui, elle se com-
pose de sept ligands qui possédent une activité agoniste (les deux
isoformes ILla® et IL1P, IIL18, P'IL33, et les trois isoformes de I'IL36,
o, B et y), de trois molécules antagonistes naturelles (IL1Ra [/LI
receptor antagonist], IL36Ra et IL38 [identifiée récemment, elle a une
action proche de 'lL36Ra puisqu’elle se fixe sur le récepteur de I'lL36
et inhibe son action, en particulier la réponse Th171), de quatre récep-
teurs fonctionnels (ILIR1, IL18R1, ST2 [ILI receptor-like 1] et IL36R),
de deux protéines accessoires (ILIRAcP [ILIR accessory protein] et
IL18RAcP), de deux récepteurs leurres (ILIR2 et IL18BP [/L18 binding
protein]) et de deux régulateurs négatifs (SIGIRR [single immunoglo-
bulin ILIR-related molecule ou TIR8] et ILIRAcPb). Ces membres sont
classés aujourd’hui en six groupes ligand/récepteur pour les cytokines
ILL, IL18, IL33, IL36, I1L37 et 1L38 [8-10]. Seuls les systémes ILL, IL18 et
IL33 interviendraient dans le contexte de I'implantation embryonnaire.
Dans chacun de ces systémes, certains membres ont un rdole agoniste
et d’autres un role antagoniste, et réalisant un systeme tampon fine-
ment régulé (Figure 1). Nous rappellerons briévement les protagonistes
des trois systemes qui interviennent lors du dialogue précoce entre
’endométre maternel et "embryon.

L'ILL se présente sous deux formes : la forme o, qui est principale-
ment intracellulaire, et la forme [3, qui est sécrétée’. L'ILL se fixe au
récepteur membranaire ILIR] : le recrutement d’un corécepteur appelé
ILIR3 (ou interleukin 1 receptor accessory protein [ILIRAcP]) est
nécessaire a la transmission du signal. Ce complexe de signalisation
peut étre neutralisé de différentes maniéres : soit par une compétition
directe entre I’antagoniste IL1Ra et I’IL1 pour la liaison sur le récepteur
ILIR1, soit par une diminution de la biodisponibilité de I'IL1 captée par
un récepteur leurre (ILIR2) ou par des récepteurs solubles (sILIR1,
sILIR2 et sILIRAcP). Dans le cas de I’IL18, qui forme un complexe avec
le récepteur IL18R1 et le corécepteur IL18RACP pour transmettre un
signal, la biodisponibilité de la cytokine est régulée par IL18BP et la
forme soluble de 'IL18R1. Enfin, I’1L33, découverte en 2005, se lie au
récepteur ST2, et la transmission du signal fait également intervenir

¥ Dans cette revue, le terme IL1 désigne I’activité biologique de I'IL1. €n effet, les deux protéines induisent
une signalisation via le méme récepteur et ont des activités biologiques identiques en solution. Elles
différent toutefois par le fait que I'IL1[ est sécrétée et circule en systémique, alors que I'lL1ct est en
général associée a la membrane de la cellule, et donc agit localement. Monocytes et macrophages sont la
principale source d’IL1P, alors que I'IL1at est produite par de nombreuses cellules, dont les cellules de la
peau et les cellules endothéliales. Enfin, elles sont codées par deux genes différents, dont la régulation
durant le développement est distincte.
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le corécepteur ILIRAcP. Le seul inhibiteur connu de ce
systéme est la forme soluble du récepteur ST2 (sST2).

La famille de P’interleukine 1
et 'implantation embryonnaire

Place de I’interleukine 1

Les différents membres de la famille IL1 sont présents
a diverses étapes de I"implantation embryonnaire.
UILL, ainsi que I’IL18 et I’IL18BP, sont exprimées par
les cellules de I’endomeétre au cours du cycle menstruel
[11]. Néanmoins, lors de la fenétre d’implantation,
I’expression de I’IL1 se renforce, tout comme celle de
son récepteur IL1IR1, alors que celle du récepteur leurre
ILIR2 diminue [12, 13]. Outre ses propriétés dans la
réponse immune, I’ILl est aussi impliquée dans de
nombreux processus physiologiques, dont "angioge-
nése et le remodelage tissulaire [14]. Cette cytokine
induit I’expression de nombreuses molécules clés de la
préparation de ’endomeétre a I'implantation embryon-
naire : I'IL6, I'IL8, LIF (leukemia inhibitory factor), COX2
(cyclooxygenase 2), I'intégrine o, et la chimiokine
MCP1 (monocyte chimoattractant protein 1)/CCL2 [15,
16]. Il a été démontré que I'IL1 était a Porigine de la
vasodilatation locale des artéres spiralées via I'induc-
tion de la prolifération des cellules endothéliales, et
la production de VEGF (vascular endothelial growth
factor), de NO (nitric oxide) et de PGE2 (prostaglandin
£2) par les cellules de I’endomeétre [17]. Cette vasodi-
latation est primordiale pour I'invasion du comparti-
ment vasculaire maternel par les cellules de I"'embryon.
€n outre, la réaction inflammatoire secondaire a la
présence de sperme augmente fortement le taux utérin
d’IL1, ce qui a pour effet d’activer la sécrétion d’inter-
féron y (INFy) par les cellules uNK [18]. U'adhérence
de ’embryon a I’endomeétre requiert une réaction de
type pro-inflammatoire. Cette réaction de type Thl
active une cascade moléculaire déclenchée par I’ILL,
et favorise I'apposition et I’adhérence de I"embryon
aux cellules épithéliales de I’endometre, ainsi que la
vasodilatation des artéres spiralées* sous 'influence de
IINFy. Parallélement a cette réponse inflammatoire en
réaction a la présence de sperme, les cellules de I’endo-
metre accroissent leur expression de récepteurs leurres
et d’antagonistes des agonistes du systeme IL1. Cette
réaction anti-inflammatoire est, en partie, contrdlée
par I"action de faibles doses d’hormones chorioniques
gonadotropes (hCG) synthétisées trés précocement lors
de la grossesse [19].

“ Les artéres spiralées, branches des artéres utérines, apportent la sang maternel
au placenta.
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de signalisation, Myd88 (myeloid
differentiation primary response
gene 88) et IRAK4 (IL1 receptor-
associated kinase 4). Ce premier
module de signalisation phospho-
ryle ensuite IRAKL et IRAK2. Ceci
est suivi par le recrutement et
I'oligomérisation de TRAF6 (tumor
necrosis factor [TNF] receptor-
associated factor 6) et la forma-
tion subséquente des complexes
de signalisation TAK1 (transfor-
ming growth factor-P-activated
kinase 1) et MEKK3 (mitogen-
activated protein kinase kinase
kinase 3) qui activent les fac-
teurs de transcriptions NF-kB, JNK

(c-Jun N-terminal kinase) et p38 MAPK. La translocation nucléaire de NF-kB permet sa liaison a un motif d’ADN conservé que I’on retrouve dans de

nombreux génes cibles de I’IL1. La formation des complexes de récepteurs a la membrane peut étre neutralisée de différentes maniéres, soit par le

blocage du signal (antagonisme ou récepteurs leurres), soit par la neutralisation extracellulaire des ligands.

Place de I’interleukine 18

L'IL18 occupe également une place majeure dans la préparation de
’endomeétre a I'implantation de I’embryon. €n effet, cette cytokine,
dont I’action peut étre soit de type Th2 (& dose physiologique), soit
de type Thl (concentration en excés), est principalement sécrétée
par les uNK et localement proche des artéres spiralées. Sa présence et
son action sont étroitement liées a la régulation de la vasculature de
I’endomeétre péri-implantatoire. Ainsi, I'IL18 joue un role physiologique
essentiel dans la déstabilisation des arteres spiralées, mais elle est
aussi un facteur pro-angiogénique direct et indirect via la stimulation
de facteurs favorables a I'angiogenése [20]. L'IL18 favorise aussi
la production d’IFNy par les cellules uNK [21]. Lors de la réaction
anti-inflammatoire secondaire a la réaction inflammatoire postfé-
condation (évoquée ci-dessus), les cellules uNK vont exhiber des
marqueurs de réponse immunitaire de type Th2, tels que le récepteur
ST2 et devenir une source majeure de cytokines anti-inflammatoires
(LIF, IL4, IL6 et IL18).
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Limmunotrophisme

Lors d’une grossesse normale, ces cytokines vont per-
mettre et controler I'invasion de I"endométre décidua-
lisé par I’embryon, c’est I’immunotrophisme (voir note')
[22]. La source majeure d’IL1B est ’embryon, ce qui
permet de considérer localement cette cytokine comme
un signal embryonnaire précoce. Au moment de I'im-
plantation, I'IL1 d’origine embryonnaire interagit avec
ses récepteurs localisés a la surface des différentes
cellules maternelles de I’endomeétre. Cette interaction
aura pour effet, entre autres, d’augmenter I’expression
d’intégrines spécifiques (nécessaires a I’adhérence
de I’embryon), et de permettre I'invasion des cellules
de I’embryon dans la décidue et les artéres spiralées
via la production de métalloprotéases [19, 23, 24].
De nombreux rapports font état du role primordial de
IL1 et des autres molécules de cette famille dans



la réceptivité maternelle et I'implantation embryonnaire. Dans le
cadre d’une fécondation in vitro, une concentration importante
d’IL1 embryonnaire est corrélée avec le succes de I'implantation de
’embryon aprés son transfert dans la cavité utérine [25]. D’autres
observations montrent une relation entre des avortements spontanés
et une diminution de P'ILLP et de I'IL6 [26]. €n outre, I'IL18 produite
en exces favorise un déséquilibre pro-Thl susceptible d’entrainer une
activation immunitaire délétere, notamment via les cellules uNK qui se
transforment en LAK (lymphokine-activated killer cell), mais égale-
ment via les cellules dendritiques et les cellules Th17. Un déséquilibre
en faveur d’une dominance Th1/Th17 est délétere pour la grossesse et
peut s’accompagner de prééclampsie, d’accouchement prématuré ou
d’avortement spontané [27-31].

Impact des polymorphismes des génes codant

pour des molécules de la famille de I’interleukine 1

Des études génotypiques suggerent I’existence d’une certaine relation
entre des polymorphismes du systéeme IL1 et la qualité de la gesta-
tion. Ainsi, les deux polymorphismes maternels IL1B-511C>T et IL1B-
31T>C semblent étre associés a une augmentation du taux de fausses
couches récurrentes [32]. U'alléle 1 du géne codant pour I'IL1Ra, ILIRN
(ILIRN*1), semble étre lié & un taux accru d’avortements spontanés
[33], et Ialléle 2 (ILIRN*2) a une faible proportion de grossesses
aprés fécondation in vitro [34]. Toutefois, il existe une certaine
controverse quant au réle de I'allele ILIRN*2 : si certaines études
observent sa fréquence accrue (x 3) chez les femmes ayant des avor-
tements spontanées a répétition [35], pour d’autres, il ne représente
pas un facteur de risque [37] ; certains suggérent qu’il augmente le
risque de naissance prématurée [36]. Les polymorphismes du promo-
teur du gene codant pour I'IlL18 ne semblent pas étre associés a des
avortements spontanés récurrents [38]. Quant a I’impact du polymor-
phisme du géne codant pour I'IL33 sur 'implantation embryonnaire, il
demeure inconnu.

Lapport des modéles animaux

L'utilisation de modéles animaux a contribué a notre compréhension
de I'implantation embryonnaire et de I’établissement de la grossesse.
Ainsi, dans un modele de primate non humain, I’infusion d’hCG et
d’IL1 mime les changements caractéristiques qui interviennent lors
d’une grossesse et conduit a I'immunotrophisme (voir note 2) [39].
Dans un modéle murin, certaines expériences ont suggéré que I'injec-
tion du récepteur antagoniste de I'IL1, IL1Rq, réduisait considérable-
ment le nombre d’embryons qui s’implantent en altérant la réceptivité
de I’endometre. Cependant, ces expériences n'ont jamais pu étre
reproduites [7, 23]. D’autre part, il n’y a pas d’altération majeure de
la fertilité chez des souris dont les genes codant pour les molécules
IL1B, PILla, IPIL18 ou ILLR] ont été invalidés [40, 41]. Cependant,
nous savons aujourd’hui qu’un gene ne posséde pas qu’une seule fonc-
tion et que les cytokines membres de la famille de I'IL-1 fonctionnent
en réseau. On ne peut exclure également une certaine redondance
entre celles-ci, ou des connexions compensatrices des voies de signa-
lisation, ou encore un role de certaines formes intracellulaires d’IL1o
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et d’IL33 comme facteurs de transcription directement
dans le noyau [10, 15, 16].

Derniéres avancées

Ces dernieres années, les analyses génomique et protéo-
mique de "'endométre de femmes fertiles, au moment des
fenétres d’implantation, ont révélé de grandes variations
selon les études. L'expression de quelques génes seule-
ment est commune a ces études. Ces différences refletent
probablement les procédés expérimentaux variés ; de
fait, aucun marqueur fiable de la réceptivité maternelle
ne s’est imposé jusqu’a aujourd’hui [42].

Cependant, le concept d’endometre biosenseur de I'im-
plantation embryonnaire émerge [43]. De récentes
publications démontrent I'existence d’une interaction
étroite entre I'IL1P et I’hCG, deux signaux embryonnaires
précoces qui sont capables de moduler le phénotype des
cellules de I'’endometre. Lors de la fenétre d’implan-
tation, de faibles quantités d’hCG sont détectables,
tant au niveau de Iépithélium utérin que dans le sang
circulant de femmes en tout début de grossesse [44-
46]. Des expériences in vitro ont montré que I’'hCG et
'IL1 collaboraient pour augmenter la sensibilité des
cellules de ’endometre a I'IL] et aux autres membres
de la famille. €n effet, I’hCG serait responsable d’un
déséquilibre dans I"expression des membres de la famille
IL1 : elle favoriserait ’augmentation des récepteurs
fonctionnels tout en diminuant, de fagon concomitante,
'expression des récepteurs leurres et antagonistes, et
modeérerait I’expression de I'lL1, de IIL18 et de I’IL33 [19,
47, 48]. Il en résulterait une amplification synergique de
certaines cibles moléculaires pertinentes pour la pour-
suite de I"implantation, telles que MCP1, VEGFC, RANTES
(regulated upon activation normal T cell expressed
and presumably secreted), VCAM1 (vascular cell adhe-
sion molecule 1) et IL6 [19, 47, 49]. Ces facteurs sont
impliqués dans la régulation de la réponse immunitaire,
’induction d’une tolérance immunitaire, le contrdle de
I'angiogenése locale et de I'immunotrophisme (voir note
2). Il faut également préciser que la présence d’hCG a
I’interface embryo-maternelle intervient directement
dans I’équilibre Th1/Th2 et la sécrétion de cytokines Th2
[50] qui contribuent & la tolérance immunitaire et & la
création d’un environnement favorable a la croissance
et au développement du feetus [51, 52]. Mais, au-dela
de I’équilibre Th1/Th?2 et de ses limites pour expliquer le
succes ou I'échec de la grossesse, I’hCG joue également
un role dans le recrutement des cellules Treg dont on sait
maintenant qu’ils sont des acteurs clés de la tolérance
immunitaire locale [30, 52] et dont I’équilibre avec les
cellules Th17 (effectrices pro-inflammatoires) semble
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étre important pour I'établissement et le succes de la grossesse [59]
(=»). Cependant, I'implication et I'impact de la (=) Voirm/sn° 10,

synergie entre I’hCG et la famille de I'IL1 dans octobre 2012, page 826
de tels équilibres demeurent inconnus. Il reste possible que de faibles
quantités d’hCG puissent modifier les fonctions utérines de I'IL1 en agis-
sant tant sur les récepteurs de la famille que sur la balance du réseau
moléculaire endométrial contrdlé par I'lL1 (Figure 2). De ce fait, I'IL1
et son systeme de régulation représentent un intermédiaire moléculaire
important, pouvant agir comme senseur de la réceptivité maternelle.
L’IL18 endométriale pourrait peut-étre exercer aussi cette fonction [53].
Des données cliniques récentes confirment I'importance de I'expres-
sion des membres de la famille de I"IL1 comme marqueur potentiel
de la réceptivité maternelle lors de I'implantation embryonnaire.
En effet, chez certaines patientes chez lesquelles des échecs

d’implantation ont été observés, on a pu mettre
en évidence un défaut dans la boucle IL18/IL15/
uNK et une réaction inadéquate de I’endométre, qui
empéchent les phases d’apposition et d’adhérence de
I’embryon [31]. A Iinverse, chez d’autres patientes
ayant un historique de fausses couches a répétition,
une activation et une cytotoxicité excessives des
cellules uNK, ainsi qu’une augmentation d’IL18 aux
conséquences abortives, ont été identifiées [54].
D’autre part, une perturbation de I’équilibre du sys-
teme IL33 est positivement corrélée a I'interruption
de la grossesse et a un risque de prééclampsie [55,
56]. Enfin, les études récentes de I'expression endo-
métriale de I’IL33 et de son récepteur ont montré que
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Figure 2. Remaniement de la sensibilité endométriale a I'IL1 et sa famille lors de I'implantation embryonnaire précoce. Représentation sché-

matique de I"endométre humain lors de I’implantation embryonnaire. Les cellules trophoblastiques (jaunes) envahissent le stroma (orange), et

libérent des concentrations croissantes d’hCG et d’IL1, deux signaux embryonnaires précoces. Ces signaux agissent sur les cellules résidentes de

I’endométre pendant la fenétre d’implantation, telles que les cellules stromales et épithéliales (rouge). €n réponse, I’équilibre du systéme IL1 des

cellules stromales est rompu, ce qui permet la création d’un nouvel environnement moléculaire favorable a I'implantation embryonnaire. De plus,

I’action de I’'hCG et de I'IL1 s’étend a I’ensemble des membres de la famille IL1, pour augmenter I’expression des récepteurs fonctionnels de I'lL18 et

de I'IL33. Les cellules endothéliales qui tapissent les vaisseaux sanguins de I’endométre peuvent aussi réagir et augmenter leur sensibilité a I’IL1,

ce qui se traduit par une augmentation de leurs propriétés angiogéniques, notamment via I'IL8. Il a été démontré que I’"hCG diminuait également le

récepteur ILIR2 des cellules épithéliales glandulaires, mais I'information compleéte sur la famille IL1 n’est pas encore définie. Symboles : d dimi-

nution, 44 diminution en synergie hCG/ILL, 0 augmentation, ™ augmentation en synergie hCG/IL1, = aucune variation.
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I"interruption de I’équilibre sST2/IL33 lors de la décidualisation de
I’endomeétre prédispose au risque de fausse couche [57, 58].

Conclusion

Cette revue met en évidence que la régulation des niveaux d’expres-
sion de certains membres de la famille de I’IL1, via des signaux
majeurs et précoces tels que I’hCG, participe a la mise en place
dans I’endometre d’un phénotype réceptif a I'implantation et au
développement de ’embryon. Cette régulation implique un équilibre
précis des molécules de la famille de I'IL1, ainsi que Iintervention
de plusieurs types cellulaires endométriaux (Figure 2). Ce nouvel
environnement permet I’implantation embryonnaire. Puis, une régu-
lation précise entre les effets agonistes et antagonistes de certains
membres de la famille IL1, suggérée par des études in vitro, per-
met |la bonne continuité de la grossesse. Un tel mécanisme s’avére
crucial lors de I'implantation embryonnaire puisqu’un déréglement
semble étre a I'origine d’un échec d’implantation lors des étapes
d’apposition, d’adhésion ou d’invasion. Avec ces derniéres avancées,
Ilimportance de cette famille de cytokines est de mieux en mieux
documentée. Les recherches futures devraient permettre de mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents a la réorganisation fine
et évolutive du dialogue feeto-maternel, ainsi que son impact sur
le développement embryonnaire dans un environnement utérin a
priori hostile. De telles études devraient aussi permettre de mettre
en lumiere des marqueurs fiables de la réceptivité maternelle et des
senseurs précoces de I"implantation embryonnaire. ¢

SUMMARY
Embryo implantation: role of interleukin 1 family members

Endometrial receptivity to embryo implantation is one of the fun-
damental features of reproduction. Success of natural or assisted
embryo implantation is low (20-25%). Implantation remains the
result of a successful collaboration, tightly regulated and closely
coordinated, between maternal and embryonic tissues located at
the crossroads of endocrinology and immunology. In scientific terms,
this collaboration is a mystery of human reproduction. The implanted
blastocyst within the endometrium is dependent on a fine-tuned
synchronization. Therefore, an accurate dialogue between the mother
and the embryo is timely required to orchestrate mutual and well-
synchronized changes in the developing embryo and maternal res-
ponsiveness in order to achieve a successful implantation. Maternal-
derived mediators, such as steroid hormones, matrix-degrading
enzymes, integrins, cytokines, chemokines, and many embryonic
growth factors could be involved in the feto-maternal dialogue.
Therefore, what is the maternal molecular signature compatible with
embryo implantation? ¢
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