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Da sempre l’ovaio gode di maggiori attenzioni rispetto

all’endometrio nel percorso diagnostico-terapeutico della

coppia infertile….

L’endometrio nell’ambito della medicina 
riproduttiva

valutazione riserva ovarica

FATTORE OVARICO



…Tuttavia è noto che un endometrio patologico/non

recettivo è alla base di multipli fallimenti dell’impianto.

FATTORE ENDOMETRIALE



Ciclo endometriale

Estrogeni e progesterone sono i modulatori ormonali dominanti nel ciclo endometriale



Impianto della blastocisti

Un importante fattore limitante il successo riproduttivo è
costituito dal successo dell’impianto della blastocisti nell’utero:

Uno dei fattori critici per il successo dell’impianto dell’embrione
è che l’endometrio sia recettivo per la blastocisti.



L’endometrio è un tessuto per la maggior parte del tempo 

refrattario all’impianto

Esiste una finestra d’impianto

endometriale cioè un periodo

temporalmente limitato nel

quale l’endometrio consente

l’impianto della blastocisti.

Dal 19° al 24° giorno del ciclo mestruale



Maturazione endometriale precoce (MEP)

Anticipazione di almeno 2

giorni nelle modificazioni

istologiche endometriali,

secondo i Criteri di

Noyes correlate ai dati

cronologici del ciclo

mestruale.

Noyes et al, 1950



Si può riscontrare:

In fase proliferativa: comparsa di modificazioni secretive in 

anticipo di 2-4 giorni. (Lass A et al, 1998)

Maturazione endometriale precoce

 In fase medio-luteale: 

anticipazione della maturazione 

endometriale con asincronia 

glandulo-stromale.                    

(Basir G et al, 2001)



Maturazione endometriale precoce e 
stimolazione ovarica

Le modificazioni della maturazione endometriale sono indotte

dal progesterone dopo la fase di preparazione estrogenica.

La stimolazione ovarica può determinare una MEP per effetto

degli elevati livelli di ormoni steroidei a cui viene sottoposto

l’endometrio.

La MEP, infatti, viene tradizionalmente associata ad un

aumento prematuro dei livelli di progesterone in seguito ad

una precoce liberazione di LH (luteinizzazione precoce)...



…Tuttavia diversi studi dimostrano che l’impatto della
stimolazione ovarica sulla MEP non si correla necessariamente
ad un aumento di LH o progesterone.
(Marchini M, 1991; Papanikolaou EG, 2015)

La MEP potrebbe essere correlata all’effetto del progesterone 
sull’endometrio e non necessariamente all’aumento dei suoi 

livelli plasmatici.

Si può riscontrare un aumento dei recettori del progesterone 
indotto dagli estrogeni senza una “luteinizzazione precoce” 

sierica.



Maturazione endometriale precoce e 
gravidanza

Diversi studi riportano

ripercussioni negative sulla

possibilità di gravidanza quando

la differenza cronologica supera

i 3 giorni di maturazione.
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Maturazione endometriale precoce ed 
espressione genica

L’utilità dei criteri istologici nella datazione endometriale è stata 
ampiamente dibattuta.

Introduzione dello studio genetico dell’endometrio 

mediante

TECNICHE DI MICROARRAY

Possibilità di determinare se l’endometrio è recettivo 

all’embrione durante il periodo della finestra di impianto. 
(Haouzi D, 2009; Horcajadas J, 2007)



Maturazione endometriale precoce ed 
espressione genica

La MEP in cicli stimolati con antagonista del GnRH 

si correla ad un espressione genica alterata.



Scopo dello studio

L’aggiunta di LH esogeno 

alla stimolazione può avere 

un ruolo sul fenomeno della 

maturazione endometriale 

precoce?
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Studio prospettico nel quale sono stati analizzati 12 cicli di 

ovodonazione: 

sei donanti di ovociti, sottoposte a due cicli di stimolazione 
ovarica presso il Dipartimento Donanti dell’IVI di Valencia.

Comparare la presenza di MEP (analisi istologica +

analisi microarray) tra due protocolli di stimolazione

ovarica:

 rFSH e antagonista

 rFSH + rLH e antagonista



Ecografie seriate

Dosaggi ormonali sierici 

1         2         4         6        8        10        12        14 (hCG+ 2 )                  hCG+ 7

Pick up

rFSH 187.5 UI/dia hCG

Biopsia BiopsiaAntagonista 0,25 

90 mg di PROGESTERONE intravaginale in 

gel (Crinone®)
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Stimolazione con FSH



Ecografie seriate

Dosaggi ormonali sierici 

1         2         4         6        8        10        12        14 (hCG+ 2 )                  hCG+ 7

Pick up

rFSH 187.5 UI/dia hCG

Biopsia BiopsiaAntagonista 0,25 

90 mg di PROGESTERONE intravaginale in 

gel (Crinone®)

M
ESTR

U
A

ZIO
N

E

Stimolazione con FSH + LH

rLH 75 UI/dia



Livelli di Estradiolo sierico durante la 
stimolazione secondo protocollo

o Nessuna differenza significativa tra i livelli di E2, P4,

testosterone e LH nella stimolazione con FSH e con FSH+LH

nei dosaggi eseguiti ogni due giorni durante la stimolazione nè

al 21º giorno del ciclo precedente.



Livelli di Progesterone sierico durante la 
stimolazione secondo protocollo



Livelli di LH sierico durante la 
stimolazione secondo protocollo 



Livelli di Testosterone sierico durante la 
stimolazione secondo protocollo



Datazione endometriale in donanti stimolate 

solo con FSH in giorni hCG + 2 e  hCG + 7

hCG + 2 hCG + 7

Paziente 1 18 – 19 19 – 20

Paziente 2 17 – 18 19 – 20

Paziente 3 18 – 19 20 – 21

Paziente 4 18 – 19 18 – 19

Paziente 5 18 – 19 19 – 20

Paziente 6 18 – 19 19 – 20

4.3 giorni 0.5 giorni



Datazione endometriale in donanti 
stimolate solo con FSH + LH in giorni hCG 

+ 2 e  hCG + 7

hCG + 2 hCG + 7

Paziente1 16 – 17 19 – 20

Paziente 2 18 – 19 18 – 19

Paziente 3 18 – 19 25 – 26

Paziente 4 18 – 19 20 – 21

Paziente 5 16 – 17 18 – 19

Paziente 6 18 – 19 20 – 21

3.8 giorni 1.5 giorni



Totale dei geni espressi nell’ endometrio secondo 
protocollo con e senza LH

 

ADAMTS8 
BIRC3 
CAPN6 
COBL 
CTNNA2 
KCNJ2 
OLFM4 
SERPINA5 
ABP1 
CORO1A 
CTSW 
LIPC 
NKG7 
 

CD7 
IGF2 
MMP26 
PTGER2 
VCAM1 

                               Total de genes 

LH + FSH Solo  FSH 

TOTALI DEI GENI STUDIATI: 238



Geni endometriali sovraregolati secondo 
protocollo con o senza LH

ABP1
CORO1A
CTSW
LIPC
NKG7

LH + FSH FSH only

IGF2
MMP26
PTGER2
VCAM1



Geni endometriali sottoregolati secondo 
protocollo con o senza LH

ADAMTS8
BIRC3
CAPN6
COBL
CTNNA2
KCNJ2
OLFM4
SERPINA5

CD7

LH + FSH FSH only



• L’endometrio presenta un avanzamento della sua maturazione 
in tutti i cicli di stimolazione ovarica nel secondo giorno dopo 
la somministrazione dell’hCG e ciò non dipende dall’aggiunta 
di LH alla stimolazione

• La MEP sembra rappresentare una situazione transitoria nel 
giorno hCG +2 che tende a scomparire al giorno hCG+7 e 
quindi ad auto-correggersi

• L’espressione genica dell’endometrio non mostra differenze 
nei due protocolli di stimolazione. 



Conclusioni:

I. Lo sviluppo endometriale è stato praticamente lo 
stesso in entrambe le stimolazioni.

II. Non si evidenzia una differenza significativa, né 
istologica né genica, a livello endometriale con 
l’aggiunta di LH durante la stimolazione ovarica.



“I geni non fanno 
previsioni né preparano 
progetti in anticipo: 
semplicemente esistono, 
alcuni più di altri, ma è 
tutto qui.”                     

Richard Dawkins


