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0
.

1% a e t iv e D E P C f o r 3 0 m in
, a n d t h e n i n e u b a t e d i n

5 X S S C f o r 1 5 m i n a t r oo m t e m P e r a t u r e
.

P r e h y
-

b r i d i z a t io n w a s e a r r i e d o u t a t 5 0 ℃ f o r 2 h i n a b u f f e r

e o n t a i n i n g 5 0 % d e i o n i z e d fo r m a m i d e
,

5 X S S C a n d

12 0 拜g / m L S a lm o n s p e rm D N A
.

S l i d e s w e r e t h e n h y
-

b r i d i z e d w it h 4 0 0 n g /m L o f t h e l a b e le d p or be

o v e r n i g h t a t 5 0 ℃
.

I n e a s e o f n o n s p e e if i e b i n d in g
,
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.

8 2 0 0 3

t h
e sl id e sw er r e e s iall yw as he d s a foll ow s:

2 X S S C
at

r o omt emP r e at r u e fr o3 0 m in,

2 X S S C a t 6 5 ℃ f o r

l h
,

0
.

1 又 S S C a t 6 5 ℃ f o r l h
,

b u f f e r A ( 1 0 0 m m o l /

I
一

T r i s
,

1 5 0 m m o l / I
“

N a C I
,

p H 7
.

5 ) a t r o o m t e m p e r -

a t u r e fo r 5 m i n
.

T h i s w a s f o l l o w e d b y i n e u b a t io n w i t h

a n t i
一

d i g o x i g e n i n
一 a lk a l i n e p h o s p h a t a s e f o r 2 h

.

A f t e r

w a s h i n g w it h b u f f e r A
,

t h e s li d e s w e r e i n e u b a t e d in

b u f f e r C ( 1 0 0 nr m o l / I
J

T r i s
,

1 0 0 m m o l / I
J

N a C I
,

5 0 m m o l / I
、

M g C 12
,
p H 9

.

5 ) f o
r 5 m i n

, a n d t h e Co l o
r

w a s d e v e lo p e d b y n i t r o b l u e t e t r a z o l iu m e h l o r i d e

( N B T ) a n d s
一

b or m o 一

4
一 e h l o r o 一

3
一

i n d o l y l
一

p h o s p h a t e

( B C IP ) ( B o e h r i n g e r 一M a n n h e im )
.

A l l t h e e x p e r i
-

m e n t s w e r e r e p e a t e d t h r e e t im e s
.

S e n s e p r o b e h y
-

b r id iz a t i o n w a s u s e d a s a e o n t r o l f o r t h e b a e k g or
u n d

l e v e l
, a n d t h e r e s u l t s w e r e a n a ly z e d b y S p O T d i g i t a l

im a g e s y s t e m ( D i a g n o s t i e I n s t r u m e n t S In C
. ,

U SA )
.

f a e e
, s t or m

a , a r t e r i o le a n d m y o m e t r i u m w e r e e y t o k
-

e r a t i n
一
n e g a t i v e

.

P l a t e l ( a ) 一 ( c ) S h o w S t h e r e p r e -

s e n t a t i v e s t r u e t u r e o f g l a n d u l a r e p i t h e i i u m a n d s t or m a

o n D a y s s
,

2 0 a n d 2 8 o f n o r m a l m e n s t r u a l e y e l e
, r e -

s p e e t i v e l y
.

T h e t y P i e a l s t r u e t u r e o f l u m i n a l e p i t h e l i
-

u m
,
g l a n d u l a r e

p i t h e l i u m a n d s t r o m a o n D a y s 12
,

18

a n d 2 6 o f e a r l y p r e g n a n e y 15 s h o w n i n P l a t e ll ( a ) 一

( f )
.

2
.

2 S m a

dZ
a n d S m a d 4 m R N A e x P r e s s i o n s i n r

h
e -

s u s m o n k e y e n d o m e t r i u m d u r i n g t h e m e n s t r u a l e y e l e

1
.

6 S t a t is t i e a l a n a l y s i s

S i g n a l i n t e n s i t i e s o f S m a

dZ
a n d S m a d 4 m R N A s

in g la n d u la
r e P it h e li a d e t e e t e d b y 乞” s艺t u h y b r i d i z a

-

t l o n w e r e d e t e r m i n e d b y e o m p u t e r一 a i d e d l a s e r s e a n -

n i n g d e n s i t o m e t r y ( P e r s o n a l D e n s i t o m e t e r 5 1
,

M o l e e
-

u la r D y n a m i e s I n e
. ,

U S A )
.

I n o r d e r t o m a k e t h e

s t a t i s t i e a l s i g n if ie a n e e o f t h e q u a n t i t a t iv e d if f e r e n e e

e r e d i b l e i n e a e h u t e r in e s a m p l e
,

1 2 s p o t s w e r e r a n -

d o m ly s e l e e t e d in g l a n d u l a r e p i t h e l ia i n t h e e x p e r i
-

m e n t a l s e t
, a n d i n t h e e o r r e s p o n d i n g g la n d u l a r e p

-

i t h e li a l e o m p a r tm e n t s i n t h e e o n t or l s e t
.

V a l u e s a r e

e o r r e e t e d s a m p le m e a n s 士 S E M
.

S t a t is t ie a l a n a l y s is

w a s P e r
f o rm e d u s i n g S t a t is t ie a l P a e k a g e f o r S o e ia l

S e i e n e e ( S P S S f o r W i n d o w s p泣e k a g e r e l e a s e 1 0
.

0
,

S P S S I n c
. ,

U S A )
.

( ) n e 一

w a y A N O V A w a s u s e d i n e -

v a l u
a t i n g t h

e
d i f f e r e n e e b e t w e e n i n d i v i d u a l g r o u p s o f

n o r m a l m e n s t r u a l e y e le o r e a r l y p r e g n a n e y
.

P ( 0
.

0 5

a n d P ( 0
.

0 1 w e r e e o n s i d e r e d t o b e s t a t is t i e a l l y 5 19
-

r i i f i e a n t
.

D a t a o f g l a n d u l a r e p i t h e li u m i n t h e f u n e t i o n -

a l is
z o n e ( G E f ) a n d i n t h e b a s a li s z o n e ( G E b ) w e r e

: In a l y z e d f o r s t a t i s t i e a l d i f f e r e n e e s w i t h S t u d e n t
’ s t -

t e s t t o v e r i f y d i f f e r e n e e s b e t w e e n in d iv i d u a l g r o u p s
.

S m a
dZ

a n d S m a d 4 m R N A e x P r e s s i o n s w e r e

o b s e r v e d m a i n l y i n g la n d u la r e p i t h e l i u m o f t h e

m a e a q u e e n d o m e t r i u m o n D a y s s
,

2 0 a n d 2 8 o f t h e

m e n s t r u a l e y e l e ( P l a t e l ( d ) 一 ( i ) )
.

E x p r e s s i o n o f

b o t h S m a d s i n s t r o m a w a s r e la t i v e ly l o w
.

B o t h

S m a d s i n a r t e r i o le a n d m y o m e t r i u m w e r e u n d e
-

t e e t a b l e
.

S e n s e 一 s t r a n d p r o b e s f o r bo t h g e n e s s
ho w e d

n o s p e e i f i e h y b
r i d i z a t io n s i g n a ls i n a n y e n d o m e t r iu m

ivn
e s t i g a t e d

.

S m a

dZ m R N A e x p r e s s i o n i n g l a n d u l a r e p i t h e li
-

u m r e m a i n e d a t m o d e r a t e l e v e l o n D a y s s
,

2 0 a n d 2 8

( P王a t e l ( d ) 一 ( f ) )
,

w i t h n o d i s e e r n a b l e e h a n g e

( F ig
.

1 ( a ) )
.

T h e o v e r a l l e x p r e s s i o n le v e l o f s 。 , a d 4

i n g l a n d u l a r e p it h e l iu m w a s h ig h e r t h a n t h a t o f

S m a
dZ

.

In a d d i t io n
,

S m a d 4 e x p r e s s i o n i n e r e a s e d

g r a d u a l l y f or m D a y s
,

t h r o u g h D a y 2 0
,

t o D a y 2 8
,

w i t h a p a t t e r n d i s t i n e t f
r o m t h a t o f S m a

dZ ( P la t
e
l

( g ) 一 ( i ) )
.

T h e e x p r e s s i o n l e v e l s b e t w e e n i n d iv i d u a l

g or u p s w e r e s i g n i f i e a n t l y d i f f e r e n t ( F i g
.

1 ( b ) )
.

0 l

a)
厂lj
Leseseses

F
.J

es
气4
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2 R e s u l t s

2
.

1 I m m lt n o h is t o e h e m i e a l s t a i n i n g o f e y t o k e r a t i n i n

r h e s u s m o n k e y e n d o m e t r i u m

T h e t y p i e a l s t r u e t u r e o f t h e m a e a q u e e n d o m e t r i
-

u m w a s e o n f i r m e d b y im m u n o h i s t o e h e m i e a l s t a i n i n g

o f e y t o k e r a t i n
,

w i t h H a r r i s h e m a t o x y l i n e o u n t e r s t a i n
-

i n g
.

I
、 u m i n a l e p i t h e l i u m a n d g l a n d u l a r e P i t h e li u m

w e r e e y t o k e r a t i n
一

p o s i t i v e
.

C y t o t r o p h o b l a s t a n d s y n
-

e v t i o t r o p h o b l a s t l in i n 只 t h e v il li
,

f e t a l
一

m a t e r n a l i n t e r -

D S D 2 0 D 2 8 D S D 2 0 D 2 8

S撇口 `了夕 5肌 a d 4

F l g
.

1
.

G
r a p h

l e r e p r e s e n t a t z o r一 o f t h e m
e a n r e l a t l v e e x p r e s s l( 》 1 1

l
e v e

l
s
of s价 a d Z a n d s 仇 a d 4 m R N A

s I n g l
a n d u l

执 r e P z t h
e
l
zu m o f

r
h e s u s

m o n k
e y 即 d o m

e t r l u m o n

aD y s s ( D S )
,

2 0 ( D 2 0 ) a n 〔 1 2 8

( D 2 8 ) o f n o r m a l rn e n s t r u a
l C y e

l
e

.

M
e a n 、 o f

r e
l a t

lv e
d
e n s l t t e s w o r e

e a
l
e u la t

e
d f

r o m t h
e e o m p u t e r

一
a s s l s t e d d e n s i t o m e t r l e s e a了一 E r r o r

b a r s a r e S E M e a le u l
a t e d f r o m t h e e o r r e e t e d s a m p l

e
rn e a n s t o i n d

l e a t e

s a
m p l e

v a r ; a t i o n w i t h i n
e a e h d

a y o f m e n s t r u a l
C y e

l
e

,

(
a
) R

o
l
a t l v e

e x p r e s s io n l e
v e l s o f S m a

dZ
.

N o s lg n i f i e a n t d i f f e r e n e e e x l s t s a m o n g

t h o s e g r o u p s
.

( b ) R
e
l
a t i v e e x p r e s s i o n l e v

e
l
s o f S m a d 4

.
`

T h
e
d

,
f f o r

e n e e b e t w e e n t im
e

卯
In t s D 2 0

a n d D 2 8 15 s l g n :
f
, e a n t ( P ( 0

.

0 5 )
,

a n d t h
e
d i f fe r e n e e s

b
o t w

e e n t im e 卯
、 n t s D S a n d D 2 0 / D 2 8

a r 。 、 , g n 、
f
-

i e a n t ( P < 0
.

0 1 )
.
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2
.

3 S m a

d Z
an S d m ad4 mRA Ne xpe r s s io n s in r he-

s s u mo nke ye n do me t r iu d mur in ge ar l ype r gn ane y

S m a
d Z

an dS m ad4 mRNA s we e re xP re e s s d

m ain l y in lu m in ale p it he l iu m an d gl an du lr ae p it he l iu m

o n D ay2 1 o fpe r gn ane y
, a n d i n g la n d u la r e p i t h e l i u m

o n D a y s 1 8 a n d 2 6 o f p r e g n a n e y
.

T h e e x p r e s s io n o f

S m a
心

a n d S m a d 4 i n d e e id u a l e e ll s w a s r e la t i v e l y

lo w
.

N o e x p r e s s i o n o f Sm a d Z o r S m a d 4 w a s d e t e e t
-

e d i n a r t e r io l e o r m y o m e t r i u m ( P la t e H ( h )
,

( i )
,

( k )
,

( l )
,

( n )
,

( r ) )
.

S t a in in g i n t r o p h o b la s t s h e l l a s

w e ll a s f e t a l
一

m a t e r n a l i n t e r f a e e w a s a l so b e lo w t h e

le v e l o f d e t e e t i o n ( d a t a n o t Sh o w n )
.

E x p r e s s i o n o f

S m a

dZ
a n d S m a d 4 m R N A s i n g l a n d u l a r e p i t h e li u m

e h a n g e d w i t h t h e p r o g r e s s o f p r e g n a n e y
,

i n e e l l
一 s p e -

e if ie p a t t e r n s
.

A n d t h e i r e x p r e s s i o n p a t t e r n s i n f u n e -

t i o n a l i s e p i t h e li a l e e l l s w e r e d if f e r e n t f r o m t h o s e i n

b a s a li s e p i t h e li a l c e ll s ( P l a t e ll ( g ) 一 ( r ) )
.

P o s i t i v e i n

s i t u h y b r i d i
z a t io n s i g n a l f o r S m a

dZ m R N A i n g la n
-

d u la r e p i t h e l i u m lo e a t e d i n f u n e t i o n a l is w a s s i g n i f i
-

e a n t l y d e e r e a s e d w i t h t h e p r o g r e ss o f p r e g n a n e y

( F i g
.

2 ( a ) a n d P l a t e ll ( g )
,

( i )
,

( k ) )
.

E x p r e s s io n

o f S m a

dZ m R N A in g l a n d u l a r e p i t h e l i u m lo e a t e d i n

b a s a li s w a s d if f e r e n t f r o m t h a t i n f u n e t i o n a l is
.

S m a

dZ m R N A w a s d e t e e t e d a t a h ig h le v e l o n D a y

1 2 o f p r e g n a n e y ( P la t e ll ( h ) )
.

I t S e x p r e s s i o n o n D a y

1 8 s i g n if i e a n t l y i n e r e a s e d a n d r e a e h e d t h e h i g h e s t l e v
-

e l ( F i g
.

2 ( a ) a n d P la t e ll ( j ) )
,

b u t d e e r e a s e d d
r a -

m a t ie a l ly o n D a y 2 6 o f p r e g n a n o y ( F i g
.

2 ( a ) a n d

P l a t e ll ( 1) )
.

E x P r e s s io n o f S m a d 4 m R N A iir t h e e n d o m e t r i a l

e o m P a r tm e n t s s h o w e d a d i s t in e t m a n n e r , a n d w a s

m u e h h i g h e r t h a n t h a t o f Sm a
dZ m R N A

.

I n f u n e -

t i o n a li s g l a n d u l a r e p i t h e l i u m
, e x p

r e s s i o n o f S m a d 4

m R N A o n D a y 1 2 w a s t h e h i g h e s t ( P l a t e ll (m ) )
.

I t s

e x p r e s s io n o n D a y 1 8 w a s s ig n i f i e a n t l y d e e r e a s e d

( F i g
.

2 ( b ) a n d P l a t e ll ( o ) )
, a n d S u s t a i n e d o n D a y

2 6 ( P la t e ll ( q ) )
.

In b a s a l i s g la n d u la r e p i t h e l i u m
,
t h e

h ig h e s t e x p r e s s io n le v e l o f S m a d 4 w a s o n D a y 12 a n d

D a y 1 8
,

b u t t h e e x p r e s s i o n o n D a y 2 6 w a s s i g n if i
-

c a n t l y d e e r e a s e d ( F i g
.

2 ( b ) a n d p l a t e ll ( n )
,

( p )
,

( r ) )
.

E x p r e s s io n d if f e r e n e e o f S m a
dZ m R N A i n g l a n

-

d u l a r e p i t h e l i u m b e t w e e n f u n e t i o n a li s a n d b a s a l is e o -

i n e i d e d w i t h t h a t o f S m a d 4
.

O n D a y 1 2
, e x P r e s s i o n

o f b o t h S m a

dZ
a n d S m a

d4 i n f u n e t io n a l is g la n d u la r

e P it h e li u m w a s s i g n i f i e a n t l y h i g h e r t h a n t h a t in

b a s a l is g la n d u la r e p i t h e l iu m ( F ig
.

2 a n d P la r e ll ( g )
,

( h )
,

( m )
,

( n ) )
.

W h i le o n D a y 18
,

p o s i t iv e i n : i t u

h y b r i di z a t i o n s ig n a l fo r S m a

dZ
a n d S m a d 4 i n b a s a li s

g l a n d u l a r e p i t h e li u m w a s s t r ik i n g l y h i g h e r t h a n t h a t

i n f u n e t i o n a li s g la n d u la r e Pi t h e li u m ( F i g
.

2 a n d P l a t e

11 ( i )
,

( j )
,

( o )
,

( p ) )
.

O n D a y 2 6
,

t h e r e w a s n o

s ig n i f i e a n t d i f fe r e n e e i n t h e e x p r e s s i o n o f S m a

dZ
a n d

S m a
翻 m R N A s b e t w e e n f u n e t i o n a li s g la n d u la r e P

-

i t h e l iu m a n d b a s a l is g la n d u la r e p i t h e l iu m ( F ig
.

2 a n d

P l a t e ll ( k )
,

( l )
,

( q )
,

( r ) )
.

办lsu。P。奋1书一。名

D 12 D 18
1

外陀a dZ

D 2 6

(b )
. G Ef

内、,儿-nU八口nù西工的u。P辈l苟工。名

D 12 D 18

5脚 a
d4

D 2 6

F
lg

.

2
.

G r叩 h i e r e p r e s e n t a t io n o f t he m e a n r e l a t i v
e e x p r e s s i o n

l e
v e
l
s o f S m a

dZ
a n d S m a

d4 m R N sA
i n g l a n d u l

a r e p i t h e li u m o f

r
h e s u s

m o n k
e y e n d o m

e t r i u rn o n D a y s 12 ( D 12 )
,

18 ( D 18 )
a n d 2 6

( D 2 6 ) o f p r e g n a n e y
.

M
e a n s o f

r e
l
a t lv e d e n s i t i e s w

e r e e a l
e u l a t e d

f
r o m t h

e e o m Pu t e r
一

as s i s t e d d e n s l t o m e t r i e s e an
.

E
r
ro r b

a r s a r e S E M
e a l e u l

a t e d fro m t h e e o r re e r e d
s a m p l

e
m e a n s t o i n d ica

t e s a m p l
e

va r i a
-

t l o n w i t h i n e a e h d
a y o f

e a r
ly p r e g n a n e y

.

(
a

) R
e
l a t i v e e x p r e s s io n

l e
v e l s o f s 斑 a

dZ
.

T i rn e p o i n t s w i t h n o e
h a r a e t e

r s i n e o mmo
n a r e

s ig n i f ie
a n t ly d i f f e r e n t

a t P ( 0
.

0 5 o r a t P ( 0
.

0 1
,

w
l t h a

,

b a n d e

r e p r e s e n t i n g e x p r e s s i o n d i f f e r e n e es I n g l a n d u l a r e p i t h e l i u m o f t h e

fu n e t i o n a li s ( G E f )
,

a n d A
,

B a n d C r e p r e s en t i n g e x p r e s s i o n d i ff e r
-

e n e e s 、 n g l a n d u l
a r e p i t h

e
l i u m o f t h e b a s a l i

s

( G E b )
.

A o 1O n g t
ho

s e ,

t h
e e x p r e s s i o n di f fe

r e n e e I n t h e G E f be t吧
e n t im e p o i n r s D 1 8 a n d

D 2 6 15 S i g n i f i e
a n t ( P ( 0

.

0 5 )
,

a n d t h e d i f f e
r e n e e s b e t w e e n t im e

p o i n r s D 1 2 a n d D 18 / 2D 6 a r e s ig n i f i e a n t ( P < 0
.

0 1 )
.

T h e e

xp
r e s

-

s i o n d i f f
e r e n e e s i n t h e G E b a rn o n g t im e p o i n t s D 1 2

,

D 1 8 a n d D 2 6

a r e a l l s ig n i f
l e a n t ( P ( 0

.

0 1 )
.

( b ) R e l a t ; v
e e x p r e s s i o n le v e

l s o f

S m a d 4
.

a a n d b o n t o p o f
e a e h t im

e

卯 i n t r e p r e s e n t s i g n l
f i
e a n t d

z
f
,

f
e r e n 〔 e s

( P ( 0
.

0 1 ) i n t h e e x p r e s s io n l
e v e l s i n G E f b

e t w e e n t im e

po
l n t s D 1 2

a n d D 1 8 / 2D 6
, a n d n o s ign i f i e

a n t d i f f e
r e n e e b e rw e e n

t im e p o l n t s D 18
a n d l〕26

.

A a n d B o n t o P o f e a e h t i rn e P o l n t r e P r e
-

s e n t s i g n i f
: e a n t d i f f e r e n e e s ( P ( 0

.

0 5 ) in t h
e e x p r e s s i o n l

e v e l s i n

G E b b e t w e e n t im e p o i n t s D 12 / D 18 a n d 2D 6
,

b u t
no

S ig n i f i e a n t d i f
-

f e
r e n e e be t w

e e n t lm
e p o i n t s D 1 2

a n d D 18
.

关 a n d
关 关

re p r e s e n t

t h e s ig n i f i e a n t d i f f e r e n e e i n t h e e x p r e s s i o n l e
v e l s b e t w e e n G E f a n d

G E b a t P ( 0
.

0 5 o n D 12 a n d a t P ( 0
.

0 1 o n D 1 8
, r e s p e e t i v e ly

.

N o s ig n i fi e a n t di ff e r e n e e e x i s t s b e tw e e n G E f
a n d G E b o n

2D 6
.

3 D IS C u s s i o n

T h is s t u d y h a s p r o v id e d t h e f i r s t e v id e n e e t h a t

S m a
dZ

a n d S m a d 4 m R N A s a r e e x p r e s s e d i n r h e s u s

m o n k e y e n d o m e t r i u m
,

t h u s s u p p o r t i昭 t h e h y p o t h e s is
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t ha tT G F
一

俘 s/a e ti vin s si gna lin gp a tw ha y15 op a r e ti ona l

in ma a equ e en d om e tr i um dur in gt hem en stra u le ye le

a n dea r l y Pr e gna n e y
.

It ha sbe en dem on stra te dt ha tT G- F日p a r ti ei
-

p a te sin en d om e tr ia lti u e s sr em ode lin gvia in hi bi tin g

ep i t he lia le e llp r olif r ea ti ona n d dif f r e en tia ti on [1 9 ]a n d

ma in ta in in gt he ba la n e e dexp r e s si on of MMPs/
T I MPs` 8了

.

se er e ti on s of en d om e tr ia lg la n dsf un e ti on

a sp r ima r yr e gu la t or s of em br y ogen e si s, e m b r y o im
-

p la n t a t io n a n d p l a e e n t a t io n
.

I n t e r a e t io n b e t w e e n

g la n d u la r e p i t h e l i u rn a n d s t r o m a w i l l l e a d t o l o e a l e o n -

t r o l a n d e o o r d i n a t io n o f m o r p h o g e n e t i e a ll y im Po r t a n t

e e l l b e h a v io r s s u e h a s m o v e m e n t
, a d h e s io n

,

d if f e r e n -

t ia t io n a n d p or li f e r a t io n [ 20 ]
.

s t r o n g e v i d e n e e h a s d o e -

u m e n t e d t h e e p i t h e li a l l o e a l i
z a t io n o f T G F

一

月s [5
,

2` 一 23 ]

a n d a e t iv in [ 1 4 一 16
,

2 4 ] i n t h e e y e li e a n d p
r e g n a n t e n -

d o m e t r ia in m a n y s P e e ie s
.

OC m b i n e d w it h t h e s e r e -

P o r t s
,

t h e lim i t e d lo e a l i z a t i o n o f S m a

dZ
a n d S m a d 4

二n l u m i n a l e P i t h e li u m a n d g l a n d u la r e p i t h e l i u nz
, a s

s h o w n i n o u r r e s u l t s
,

m a y h e lp u s u n d e r s t a n d t h a t t h e

e n d o m e t r ia l e p i t h e l i u m 15 t h e p r im a r y e o m p a r tm e n t o f

o p e r a t i o n a l T G F
一

日/ a e t i v i n s s i g n a l i n g
.

I t w a s g e n e r a l
-

l y r e e o g n i z e d t h a t g or w t h f a e t o r s a r e s e e r e t e d f r o m
s t r o m a l e e l一5 12 0 ]

.

s t r o m a l
一

d e r i v e d p a r a e r i n 。 T G F
一

日

w a s fo u n d n e e e s s a r y f o r s u p p r e s s i o n o f e p i t h e l i a l

M M P s e x p r e s s io n [1 1〕
.

I n e o n t r a s t
, r e g u l a t io n o f s t r o

-

m a l M M P
一

2 e x p r e s s io n a n d s e e r e t i o n i n v o l v e s

p a r a e r i n e T G F
一

俘d
e r iv e d for m t h e e p i t h e l i a l e o m p a r t

-

m e n t s { 1 3 ]
.

x n l ig h t o f t h e s e o b s e r v a t i o n s ,

i t e a n b e

e o n e l u d e d t h a t s t r o m a l
一

d e r iv e d o r e p it h e li a l
一

d e r iv e d

T G F
一

月m a y a e t i n 。 n a u t o e r i n e a n d / o r p a r a e r i n e m a n -

n e r t o m o d u l a t e e n do m e t r i al f u n e t io n d u r i n g t h e m e n -

s t r u a l e y e le a n d e a r l y p r e g n a n e y
,

b u t t h e e p i t h e l i u m

15 t h e m aj o r e o m p a r t m e n t w h e r e T G F
一

母e x e r t s i t s b io
-

lo g i e a l e f f e e t
.

I n a d d it io n
,

t h e n e w r e s u l t s m a y s u g
-

g e s t t h a t T G F
一

俘s / a e t iv i n s f u n e t i o n t o r e g u la t e t a r g e t

g e n e t r a n s e r ip t io n s v ia e P i t h e l ia l S m a
滋

a n d S m a d 4
,

t h u s m a i n t a i n i n g t h e n o r m a l f u n e t io n o f e p i t h e l ia l

e e l ls d u r i n g t h e m e n s t r u a l e y e le a n d p r e g n a n e y
.

In w o m e n a n d m e n s t r u a t i n g p r im a t e s
,

t h e m e n -

s t r u a l e y e l e 15 s u b d i v i d e d i n t o p or li f
e ar t i n g P e r i o d

, s e -

e r e t i n g P e r i o d a n d m e n s t r u a l P e r io d
,

d u r i n g w h i e h

t h e e n d o m e t r i u m u n d e r g o e s e y e li e a l d e g r a d a t io n a n d

r e g e n e r a t i o n
.

D a y s s
,

2 0 a n d 2 8 e o r r e s p on d t o p r o l if
-

e r a t i n g P e r i o d
, e a r ly s e e r e t i n g Pe r io d a n d l a t e s e e r e t

-

i n g p e r io d o f t h e m a e a q u e m e n s t r u a l e y e le r e s p e e t iv e -

l y
.

In t h is s t u d y
,

w e s h o w e d t h a t S m a

dZ
r e m a i n e d

a t a m o d e r a t e l e v e l i n t h e e n d o m e t r ia l g la n d o n D a y s

8
,

2 0 a n d 2 8 o f m a e a q u e m e n s t r u a l e y e l e
, s u g g e s t i n g

i t s e o n s t i t u t i v e or l e in t h e n o r m a l m e n s t r u a l e y e l e
.

In

e o n t r a s t
,

S m a
d4

, a s a e o m m o n p a r t n e r o f R
一

Sm a d s
,

d i s p l a y e d a g r a d u a l l y i n e r e a s e d e x p r e s s io n p a t t e r n o n

D a y s s
,

2 0 a n d 2 8
,

w i t h t h e p or g r e s s o f t h e m e n s t r u
-

a l e y e l e
.

T h i s i n t e n s i v e e x p r e s s i o n p r o f i l e d u r in g t h e

s e e r e t i n g p e r i o d e o r r e s Po n d s t o t h e h ig h e x p r e s s i o n

t r e n d 。 。 f T G F
一

俘〔’
,

” 〕 。 n d 。 e t i v in 〔̀ 4
,

` ’ 〕
,

t h u 、 in d i e a t
-

i n g t h a t S m a d 4 m a y p la y a r o le i n t h e m a i n t e n a n e e o f

e n d o m e t r ia l g l a n d f u n e t io n d u r i n g s e e r e t i n g p e r io d o f

t h e m e n s t r u a l e y e l e
.

In r h e s u s m o n k e y
,

t h e e m b r y o im p l a n t a t i o n o e -

e u r s o n D a y 9
.

5 o f p r e g n a n e y 仁2 6 1
.

T h e s e l e e t e d u t e r i

o n D a y s 12
,

1 8 a n d 2 6 o f p r e g n a n e y in o u r s t u d y r e P
-

r e s e n t t i s s u e s for m l a e u n a r s t a g e , e a r l y v i l lo u s s t a g e

a n d v i ll o u s s t a g e d u r in g t h e d e v e l o Pm e n t a l p or e e s s o f
t h e p za e e n t a er s p e e t iv e zy 仁2 7

,

2 8 ]
.

T h e d a t a p r e s e o t e d in

t h is s t u d y s h o w e d t h a t t h e m o s t i n t e n s i v e e x p r e s s io n

o f S m a

dZ
a n d S m a d 4 i n f u n e t io n a l i s g la n d u 王a r e p

-

i t h e l i u m o e e u r r e d o n D a y 1 2
,

w h i l e i n b a s a li s t h e

m o s t a b u n d a n t e x p r e s s i o n o f b o t h S m a d s o e e u r r e d o n

D a y s 1 2 a n d 1 8
.

O n D a y 2 6
,

b o t h s ” za d s w e r e e x -

P r e s se d a t t h e lo w e s t l e v e ls e i t h e r i n f u n e t i o n a li s o r i n

b a s a li s
.

M o r e e o m p e ll i n g w a s t h e o b s e r v a t i o n t h a t

g e n e e x p r e s s i o n in g l a n d u l a r e p i t h e li u m f o r b o t h

S m a d s s h o w e d d i f f e r e n t l e v e l s i n f u n e t i o n a l i s a n d

b a s a li s
,

w i t h s i g n i f i e a n t l y h i g h e r l e v e ls i n f u n e t io n a li s

t h a n in b a s a li s o n D a y 1 2
, a n d s ig n i f i e an t l y h i g h e r

le v e ls i ir b a s a li s t h a n i n f u n e t io n a li s o n D a y 1 8
.

T a k e n

t o g e t h e r ,
t h e s e f in d i n g s s u g g e s t t h a t d u r i n g la e u n a r

s t a g e
,

S m a

dZ
a n d S m a d 4 i n f u n e t i o n a li s a n d b a s a li s

( p r im a r i l y i n f u n e t i o n a li s ) m a y s e r v e t o p a r t i e i p a t e i n

t h e e s t a b li s h m e n t o f u t e r i n e e p i t h e li a l nr o r p h o lo g y
,

w h i e h i n t u r n e o n t r i b u t e s t o t h e t i s s u e r e m o d e l in g o f

t h e e n d o m e t r i u m
,

t h e e a r l y d e v e lo p m e n t o f t h e v i ll u s

a n d t h e i n v a s io n o f t h e t r o p h o b l a s t e e l ls
.

D u r i n g e a r l y

v i l lo u s s t a g e ,

S扭a d Z a n d S m a d 4 a r e f u n e t i o n a l p r i
-

m a r il y i n b a s a l is
,

w h i e h e o u ld b e e x p la i n e d b y t h e

p o s s i b i li t y t h a t b o t h S m a d s a r e im p li e a t e d i n t h e

P r e p a r a t i o n o f t h e r e e e p t i v e e n d o m e t r i u m f o r t h e f u l l

i n v a s io n o f t h e t r o P h o b l a s t e e ll s i n t o e n d o m e t r i a l

b a s a li s
.

A l t h o u g h i t h a s b e e n r e p o r t e d t h a t T G F
一

p

w a s e x p r e s s e d i n a r t e r i o le s i n D a y 6 m a e a q u e e n -

d o m e t r i u m 〔“ 9 ]
, 。 n d t h a t T G F

一

月。 r 。 e t i v in w a s io e a l
-

i z e d i n h u m a n f i
r s t t r im e s t e r f e t a l

一

m a t e r n a l i n t e r -

f a e e〔4 ] a n d t r o p h o b la s t [8
,

30
,

3 1 ]
, o u r d a t a d id no t il l u s -

t r a t e r h e lo e a li z a r io n o f b o t h S m a ds in t h e s e e o m p a r t
-

m e n t s a t t h e t h r e e t im e p o i n t s o f e a r ly P r e g n a n e y
,

h i n t in g t h a t T G F
一

日s / a e t i v i n s S i g n a l in g 15 n o t o p e r a -

t i o n a l i n p r im a t e e n d o m e t r i a l a r t e r io l e s
, v i l li o r f e t a l

-

m a t e r
an l i n t e r f a e e f r o m D a y 1 2 t o D a y 2 6 o f P r e g n a n -

C y
·
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玩e o nel s ui o n,
t h i s s t u d y p or v i d e s t h e d i r e e t e v i

-

d e n e e f o r t h e s P a t i o t e m P o r a l e x P r e s s io n o f S m a

dZ
a n d S m a

d4 i n e y e l ie a n d p r e g n a n t m a e a q u e e n -

d o m e t r i u m
, a n d o f f e r s t h e p o t e n t i a l t o a dv a n e e o u r

u n d e sr t a n d i n g o f o p e r a t io n a l T G F
一

俘 s i g n a l i n g d u r i n g

e m b r ” im P la n t a t i o n
.

l 5

1 6

17

R e fe r e n c e s

M a s s a g u e ,

J
.

T G F
一

p
s , g n a l t

r a n s d u e t i o n
.

nA
n u

.

R e v B i o e h e m
.

,

1 9 9 8
,

6 7 : 7 5 3
.

W ar n a
,

J
.

L
.

e t al
.

T h e s m
a
d p a t h w a y

.

C y t o k in e G r o w t h F
a e t o r

R
e v

.
,

20 0 0
,

1 1 ( 1
一

2 )
:
5

.

w ak e fi e dl
,

L
.

M
.

e t al
.

T G F
一

俘s ig n al i飞
: p o 傲t 又v e an d n e g a t i v e

e

ffe
e t s o n t u

mo
r i g e n e s i s

.

C u r r
.

O p i n
.

G e n e t
.

D e v
.

,

2 0 0 2
,

1 2 ( 1 )
:
2 2

`

G
r a
h a m

,

C
.

H
.

e t a l
.

L o
e a
li
z a t i o n o f t r a n s f o r m i n g g or w t h f a e t o r

一

日
a t t h e h u rn a n f e t a l

一

rn a t e r n a l i n t e r f a e e
: r o l e i n t

or ph o b l a s t g or w t h

a n d d i f fe
r e n t i a t i o n

.

B i o l
,

R e p r o d
,

19 9 2
, 4 6 ( 4 )

:
5 6 1

.

C h昭 i n主
,

N e t a l
.

H u m a n u t e r i n e t i s s u e t h ro u g ho
u t t h e m e n s t r u a l

e y e l
e e x p r e s s e s t r a n s f o rm i n g g r o w t h f

a e t o r
一

俘I ( T G印 1 )
,

T G F归2
,

T GF 日3
,

的 d T GF 日
t y p e

n
r e e e tP or m

e s 、 en g e r r ib o n u cl e i e a e id a n d

p r o t e i n a n d c o n t a i n : 〔1 2 5 1」T G F 日1
一

b i n d i n g
s i t e s

.

E n do e r i n o lo g y
,

1 99 4
,

13 5 ( l )
:
4 3 9

.

O s t e rl
u n d

,

C
e t a l

,

T G F归r e e e p t or
t y p es 1 an d 11

a n d t h e s u
bs

t ar t e

P or t e isn S m a d 2 a n d 3 a r e p r e s e n t i n h u m a n oo e y t e s
.

M o l
.

H u m
.

R e p or d
.

,

2 0 0 0
,

6 ( 6 )
:
4 9 8

.

G ar h a rn
,

C
.

H e t a l
.

M
e e
h a n i s rn o f e o n t or l o f t or p h o b l a s t i n v a s i o n

i 、 : i t o
.

J
.

C o l l
.

P h邓 10 1
.

, 1 99 1
,

1 4 8 ( 2 )
:
2 2 8

G
r

ha
a叭 C

.

H
.

e t al
.

M e e h a n i s m s o f p l a e e n t al i n v a s i o n o f t h e

1 8

1 9

2 0

2 1

2 2

2 3

2 4

2 5

ll t e r ll s

8 6 7
.

a n d t h e i r c o n t r o l
、

B i o e h e m
.

C e l l B i o l
, ,

19 9 2
,

7 0 ( 10
一

1 1 )
:

S h im o

on
v i t乙 5

.

e t a
l

.

C y t o k i n
e 一

m e d i a t
e
d r e g u la t i o n o f t y p e IV

e ol l昭 e n as e xe p r

ess i o n a n d p r o d u e t
l

on i n h u m an t r o p h o bl a s t e e l l s
.

J
、

C li n
、

E r l d o e r ion l
.

M e t ab
,

1 9 9 6
,

8 1 ( 8 )
:
3 0 9 1

.

M e i s s e r
,

A
.

e t a
l

.

E f f e e t s o f t u

mo
u r n e e r o s i s f a e t o

r 一 q ,

in t e r l e u k in
-

l
a ,

m a e r o p h
a g e e o l o n y s t im u l a t i n g f a e t o r a n d t r a n s fo rm i n g g ro w t h

fac
t o r p o n t ro p h o b l

a s t i e m a t ir x m e t a ] lo p ro t e i n a s e s
.

M o l
.

H u rn
.

R e p ro d
.

,

19 9 9
,

5 ( 3 )
:
2 5 2

.

B
r u n e r ,

K
.

L
.

e t a l
.

T
r a n s of rrn in g g or w t h f a e t o r 日m e d ia t e s t h e

p or g e s t e or n e S u p p r e s s i o n o f a n e p i t h e l ial m e t a l l o p r o t e i n a s e b y a dj a
-
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