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Introducere
Endometrioza reprezintă o afecţiune 

progresivă, asociată cu dismenoree, 
durere pelvină cronică şi infertilitate. 
În ciuda experienţei clinice îndelungate 
şi a multiplelor studii experimentale, 
rămâne şi la ora actuală o afecţiune 
misterioasă, a cărei etiopatogeneză 
este mai mult decât controversată. În 
privinţa dezvoltării şi  persistenţei endo-
metriozei, două aspecte importante ră-
mân încă sub semnul întrebării:

1.  supravieţuirea implanturilor endo-
metriozice, în ciuda mecanismelor 
normale de protecţie imunologică, 
orientate împotriva oricărui agent 
străin din organism;

2.  mecanismele prin care călătorii endo-
metriali reuşesc să-şi dezvolte vase 
de neoformaţie şi să se implanteze 
în situsuri ectopice.

Cea mai citată teorie, cea de implan-
taţie, susţine faptul că fenomenul fizio-
logic al refluxului endometrial depăşeşte 

mecanismele locale de apărare, cu im-
plantarea şi proliferarea ulterioară a 
ţesutului endometrial.

Un important concept general este 
acela că endometrioza ar reprezenta un 
proces inflamator local pelvin cu alte-
rarea răspunsului imun celular în mediul 
peritoneal(1). Sistemul imun de la nivelul 
cavităţii peritoneale este reprezentat 
de o reţea complexă, incluzând diferite 
tipuri celulare şi produşii lor de secreţie 
(citokine), ce pot interacţiona autocrin 
sau paracrin şi uneori endocrin.  

Citokinele reprezintă molecule poli-
peptidice sau glicoproteice, secretate în 
compartimentul extracelular, în principal 
de către leucocite. Constituie mediatori 
importanţi implicaţi în hematopoieză, 
imunitate, afecţiuni infecţioase, geneză 
tumorală, homeostazie, reparaţii tisu-
lare, precum şi în dezvoltarea şi creşterea 
celulară. 

Procesele întâlnite în endometrioză, 
răspunsul inflamator, repararea tisulară 

şi neovascularizaţia sunt dependente 
de macrofagele existente în fluidul 
peritoneal şi de produşii lor de secreţie/
citokine. Din acest motiv, aceste celule 
pot avea un rol major în reglarea unor 
procese ca proliferare celulară, activare, 
motilitate, adeziune, chemotaxie şi mor-
fogeneză. Citokine descrise ca fiind im-
plicate în patogeneză sunt: IL - 1, 2, 6, 
10, TNF  ( factor de necroză tumorală), 
IFN  (interferon), celulele T(2).  

1. Surse de citokine
Creşterea nivelului de citokine în li-

chidul peritoneal la pacientele cu en-
dometrioză poate reflecta creşterea 
sintezei de citokine la nivelul macro-
fagelor peritoneale, a limfocitelor, la 
nivelul implanturilor endometriozice 
sau a celulelor mezoteliale peritoneale 
(tabelul 1).

1.1. Macrofagele
Macrofagele peritoneale reprezintă 

principalele celule rezidente ale cavităţii 
peritoneale. Ele asigură fagocitoza ce-

Aspecte imunologice în endometrioză
Immunological aspects of endometriosis

Endometriosis represents an enigmatic dis-
ease, characterized by the presence of func-
tional endometrial tissue outside the uter-
ine cavity, which causes pelvic pain and in 
some cases infertility. Its etiology is still not 
fully understood, several hypotheses trying 
to explain the development of the ectopic 
endometrial tissue. An important concept 
is that the endometriosis would represent 
a local inflammatory pelvic process, with 
altered cellular immune response in the 
peritoneal environment. The immune peri-

toneal system is a complex system, which 
includes different types of cells and its prod-
ucts (cytokines), which may interact auto-
crine, paracrine and some times endocrine. 
The present article offers a comprehensive 
overview of immunological factors involved 
in the genesis, development and progression 
of the disease, with emphasis on inflamma-
tory cytokines, growth and adhesion fac-
tors.
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lulelor endometriale ajunse la nivel pe-
ritoneal prin menstruaţie retrogradă. 
Prezenţa  macrofagelor este frecvent aso-
ciată unui proces inflamator. Multiple 
studii au evidenţiat creşterea numărului 
şi activităţii macrofagelor în cazul en-
dometriozei. Creşterea numerică a ma-
crofagelor poate indică faptul că, din 
anumite motive, prezenţa ţesutului 
endometrial în cavitatea peritoneală 
reprezintă o entitate străină ce trebuie 
îndepărtată. Macrofagele activate pot 
sintetiza şi secreta în lichidul peritoneal 
diferite citokine: 

 a) IL-1 
 b) IL-6 
 c) IL-8 
 d) IL-10 
 e) TNF-  
 f) TGF-   
 g) VEGF 

a) Interleukina 1 (IL-1) reprezintă 
o citokină esenţială, ce reglează meca-
nisme de bază implicate în inflamaţie 
şi răspunsul imun. Este implicată în 
activarea limfocitelor T şi diferenţierea 
limfocitelor B. Există 2 receptori pentru 
IL-1, codificaţi de gene diferite, dar cu 
funcţii biologice similare.

Mai multe studii au identificat un 
nivel peritoneal crescut al IL-1 (3). 
Această citokină joacă un rol important 
în neovascularizaţia ce caracterizează 
leziunile endometriozice, prin creşterea 
IL-6 şi a VEGF(4).

S-a observat că implantaţia la şoareci 
a fost blocată prin administrarea anta-
goniştilor exogeni ai receptorilor pentru 
IL-1. Această constatare subliniază ro-

lul său important în implantarea endo-
metrului ectopic(5).

b) Interleukina 6 (IL-6) este un im-
portant reglator al inflamaţiei şi răs-
punsului imun. Modulează secreţia altor 
citokine, promovează activarea celulelor 
T, precum şi diferenţierea celulelor B şi 
inhibă creşterea mai multor tipuri de 
celule(5).

IL-6 este secretată de limfocite, mo-
nocite, fibroblaşti, celule endoteliale, 
keratinocite, macrofage, celule epiteliale 
endometriale, stromale, dar şi glande 
endocrine cum ar fi glanda pituitară şi 
pancreasul. IL-6 acţionează asupra unei 
varietăţi largi de celule şi modulează 
răspunsul imun, faza reactivă acută 
hepatică, hematopoieza, funcţia neurală 
şi osteoclastogeneza.

Mai mult decât atât, are un rol critic 
în reproducere, fiind implicată în 
foliculogeneză, producţia hormonilor 
steroidici, implantaţie şi reprezintă un 
factor reglator important al creşterii 
celulelor endometriale. 

c) Interleukina 8 (IL-8) este o mo-
leculă polipeptidică, produsă de macro-
fage şi alte tipuri de celule, cum sunt 
celulele epiteliale.

IL-8 poate induce chemotaxia neu-
trofilelor, servind ca un potenţial agent 
angiogenic. S-a observat că aceasta 
stimulează proliferarea unor celule 
variate, cum ar fi celulele epidermale, 
melanomice şi celule musculare ne-
tede. Creşterea IL-8 peritoneale în 
endometrioză este semnalată de mul-
tiple raportări(6), iar macrofagele pe-
ritoneale şi celulele endometriale în 
sine reprezintă potenţiale surse ale 

acestei citokine(7). IL-8 prezintă un 
nivel mai ridicat în faza luteală şi poate 
avea un rol în creşterea şi menţinerea 
ţesutului endometrial ectopic, prin sti-
mularea directă a proliferării, adeziunii 
şi creşterii celulelor endometriale. Se 
întreţine astfel un cerc vicios prin care 
celulele endometriale vor induce mai 
departe secreţia citokinei.

d) Interleukina 10 (IL-10)
IL-10 prezintă de asemenea un nivel 

crescut în lichidul peritoneal şi poate 
intervine în direcţionarea celulelor 
Th (helper) către dominanţa Th1 sau 
Th2(8). Celulele Th2 prezintă de ase-
menea secreţie de IL-10(9). Kitawaki şi 
colab. au demonstrat recent faptul că 
polimorfismul IL-10 este asociat cu 
producţia anticorpilor anti-CAII (anti-
carbonic anhydrase II) la pacientele cu 
endometrioză, sugerând un posibil rol în 
susceptibilitatea genetică(10).

e) TNF- , citokină cu rol esenţial 
în inflamaţie, este secretată de ma-
crofagele activate, limfocite, celulele 
NK şi alte celule non-hematopoietice. 
Prezintă  proprietăţi citotoxice şi an-
giogenice.

f) TGF- : mai multe studii in vitro au 
demonstrat efectul stimulator al TGF-  
asupra celulelor endometriozice(1,3).

g) VEGF este prezent în endometrul 
uman şi reprezintă un factor cheie în 
angiogeneza atât fiziologică, cât şi pa-
tologică(11).

1.1. Limfocitele T
Citokinele secretate de celulele T pot 

afecta celulele B, macrofagele, celulele 
NK (natural killer) şi celulele T. 

Celulele Th1, care necesită IL-12 pentru 
diferenţiere, produc în mod caracteristic 
IL-2 şi IFN-  şi facilitează răspunsul 
imun celular, prin inducerea reacţiilor 
inflamatorii şi prin activarea funcţiei 
fagocitare a macrofagelor. Celulele Th1 
facilitează de asemenea producţia la 
nivelul celulelor B a anticorpilor fixatori 
de complement şi opsonizanţi. 

Celulele Th2 necesită pentru diferen-
ţiere IL-4 şi produc IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, 
IL-10 şi IL-13(12).

Endometrioza se caracterizează prin 
modificarea funcţiei celulelor T(1), în 
special a celulelor Th1. Hsu şi colab.(13) au 
emis ipoteza conform căreia înclinarea 
balanţei Th1/Th2 către Th2 ar contribui 
la afectarea mecanismelor imunologice 
de apărare în endometrioză. Creşterea 
citokinelor Th2 specifice, IL-4(13) şi 

Tabelul 1. Modificări ale citokinelor peritoneale în endometrioză 
Nivel crescut Nivel scăzut Nemodificat 
IL-1 , IL-1 IL-2 IL-8 
IL-4 IL-5 IL-13 
IL-5 IL-13 Antioxidanţi 
IL-6 IFN  IFN  
IL-8 ROS 
IL-10 TNF-  
Antioxidanţi 
Bcl-2 
ROS 
sICAM 
TGF-  
TNF-  
VEGF 

IL - interleukină, IFN - interferon, ROS - reactive oxygen species, sICAM - soluble intercellular  
adhesion molecule, TGF - tumoral growth factor, TNF - tumor necrosis factor, VEGF - vascular 
endothelial growth factor
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IL-5 favorizează funcţia dominantă a 
celulelor Th2. 

1.2. Celulele NK (natural killer)
IFN-  reprezintă principala citokină 

secretată de  celulele NK. A fost sugerat 
faptul că efectul antiproliferativ al ce-
lulelor NK poate fi corelat cu scăderea 
activităţii proliferative, identificată în 
stratul bazal al endometrului eutopic. 
Există studii care demonstrează redu-
cerea nivelului peritoneal al IFN-  la 
pacientele cu endometrioză(1,13), însă 
alţi autori raportează un nivel normal al 
citokinei(14). 

1.3. Ţesuturile endometriozice
Ţesutul endometrial ectopic poate re-

prezenta o sursă importantă de citokine, 
în special de IL-6(15). Numeroase citokine 
se află atât în partea stromală, cât şi cea 
intrapitelială a endometrului eutopic 
normal. În endometrioză, limfocitele 
prezintă niveluri mult crescute atât în 
endometrul eutopic, cât şi în cel ecto-
pic. Din acest motiv, pot contribui la 
producţia mărită de citokine peritoneale, 
implicând astfel creşterea celulară şi 
reacţia inflamatorie.

Celulele endometriale stromale pot 
produce mai mult ICAM (intracellular 
adhesion molecule) în formă solubilă 
(sICAM) la pacientele cu endometrioză. 
Producţia în exces de sICAM la nivelul 
celulelor endometriale, urmată de legarea 
sICAM de receptorul LFA-1 (lymphocyte 
function-associated antigen), poate 
preveni interacţiunea limfocitelor cu 
ICAM-1 la nivel membranar. Astfel, 
sICAM va preveni liza celulară şi celulele 
endometriale retrograde pot scăpa me-
canismelor imune de supraveghere şi se 
pot implanta în situsuri ectopice(16).

Rolul citokinelor  
şi al factorilor de creştere  
în patogeneza endometriozei

Rolul citokinelor peritoneale şi al 
factorilor de creştere în fiziopatologia 
endometriozei a fost intens studiată 
în ultimul deceniu. Principalele me-
canisme patogenice importante, me-
diate de citokine şi factori de creştere 
sunt reprezentate de: implantarea şi 
proliferarea celulelor endometriale, re-
modelarea ţesutului endometrial, angio-
geneza şi neovascularizaţia. 

Factorii imunologici sunt probabil 
responsabili pentru proliferarea şi im-
plantarea celulelor endometriale. Mai 

mult decât atât, citokinele induc remo-
delare tisulară, prin intermediul meta-
loproteinazelor matriceale. Stimularea 
angiogenezei endometrului ectopic şi 
neovascularizaţia reprezintă probabil 
cele mai importante efecte ale acestor 
citokine în patogeneză.

1. Menstruaţia retrogradă
Mai multe studii susţin implicarea 

menstruaţiei retrograde în patogeneza 
endometriozei(17). La pacientele cu endo-
metrioză, ciclurile menstruale sunt mai 
scurte, iar fluxul menstrual este mai lung 
şi mai abundent. Teoria implantaţiei nu 
explică de ce doar 10-15% din paciente 
dezvolta endometrioză, atâta timp cât 
refluxul ţesutului endometrial via trom-
pele uterine este un fenomen frecvent 
întâlnit. Anomaliile uterine obstructive 
sunt asociate unei incidenţe crescute 
a endometriozei. Atrezia congenitală 
a colului uterin, asociată frecvent cu 
endometrioza severă, reprezintă un 
exemplu elocvent. Sângerarea de la ni-
velul leziunilor endometriozice poate 
determina creşterea numărului de eri-
trocite. Potenţiali inductori ai stresului 
oxidativ sunt, pe de o parte, macrofagele, 
iar, pe de altă parte, eritrocitele, ţesutul 
endometrial apoptotic şi ţesuturile 
debridate, transferate în lichidul peri-
toneal. Producţia excesivă a speciilor 
reactive de oxigen poate fi rezultată şi 
din expunerea la diverşi agenţi toxici şi 
metale grele din mediul înconjurător, 
care afectează balanţa între efectul pro 
şi anti-oxidant(18). Mai multe studii re-
cente sugerează faptul că la pacientele 
cu endometrioză, endometrul prezintă 
o expresie modificată a enzimelor im-
plicate în mecanismele de apărare îm-
potriva stresului oxidativ(18). De obicei, 
enzimele antioxidante (superoxid dis-
mutaza, glutathion peroxidaza) sunt ac-
tivate pe măsura eliberării ROS.

Matrix metaloproteinazele (MMPs) şi 
inhibitorii lor (TIMPs - tissue inhibitors 
of matrix metalloproteinase) reprezintă 
reglatori fiziologici ai remodelării 
matrixului extracelular, în timpul ci-
clului endometrial. MMP-1 este o me-
taloproteinază esenţială în fiziologia 
menstruaţiei, exprimată în stratul func-
ţional al endometrului. MMP-2 a fost 
considerată un posibil marker al invaziei 
tumorilor epiteliale şi prezintă niveluri 
crescute în endometrioză. TIMP-1 
(cunoscută anterior sub denumirea de 
ENDO-II, proteina II endometriozică) 

este secretată la nivelul endometrului 
ectopic. Lichidul peritoneal şi serul pa-
cientelor cu endometrioză poate pre-
zenta niveluri reduse de TIMP-1. Totuşi, 
un ţesut endometrial ectopic în exces 
sau dezechilibrul dintre MMPs şi TIMPs 
pot sta la baza invazivităţii. Studii imu-
nohistochimice au demonstrat creş-
terea TIMP-1 şi a MMP-2 în ţesutul 
endometrial eutopic şi ectopic în en-
dometrioză. 

În plus, faţă de capacitatea redusă 
de citoliză de la nivelul lichidului peri-
toneal(1,19), se adaugă şi un mecanism 
de rezistenţă crescută la apoptoză a ce-
lulelor endometriale ectopice. Se pare 
că TNF-  constituie un semnal local 
primar, ce iniţiază şi reglează apoptoza 
în timpul menstruaţiei. Macrofagele 
peritoneale în endometrioză sunt re-
zistente la apoptoză, datorită creşterii 
expresiei proteinelor antiapoptotice, 
Bcl-2 şi  Bax. Nazhat şi colab. au rapor-
tat faptul că 23% din chisturile endo-
metriozice benigne prezintă creşterea 
Bcl-2, dar 42 şi 73% din leziunile benig-
ne sunt adiacente unui cancer endo-
metrioid, cu celule clare. Proteina p53 
nu a fost identificată în cazurile de en-
dometrioză benignă(20). În endometrul 
eutopic, majoritatea celulelor Bcl-2+ 
sunt leucocite CD45+ CD68-, însă en-
dometrul ectopic conţine numeroase 
leucocite Bcl-2+ şi o considerabilă popu-
laţie de celule stromale Bcl-2+, neiden-
tificate în endometrul eutopic. Astfel, 
supravieţuirea crescută a celulelor stro-
male Bcl-2+ poate justifica creşterea le-
ziunilor, precum şi secreţia citokinelor 
şi factorilor de creştere, ce reglează func-
ţia leucocitelor în dezvoltarea leziunilor 
endometriozice.

2. Adeziunea şi implantaţia
Pentru implantaţie şi creştere, celu-

lele endometriale trebuie să stabilească 
cu celulele existente la nivel peritoneal, 
interacţiuni de tip celulă-celulă, celulă-
matrix extracelular. Din acest motiv, 
moleculele de adeziune sunt de o im-
portanţă majoră, iar adeziunea celulară 
în sine va stimula mai departe expresia 
citokinelor. ICAM-1 (CD54), una din cele 
mai importante molecule de adeziune 
intercelulară, este supraexprimată în 
constituenţii endometriali umani. Forma 
sa membranară mICAM-1 prezintă un rol 
crucial pentru interacţiunea cu sistemul 
imun şi funcţiile sale sunt mediate prin 
legarea la LFA-1 a celulelor limfoide. 
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Mai recent, a fost identificată o altă 
formă a acestei molecule de adeziune, 
sICAM-1, existentă în ser, dar exprimată 
şi pe diferite tipuri de celule(21). Legarea 
sICAM-1 la receptorul LFA-1 poate 
preveni interacţiunea limfocitelor cu 
mICAM-1, prevenind astfel liza celulară. 
În endometrioză, există niveluri serice 
şi peritoneale mărite ale sICAM-1(22). 
S-a sugerat faptul că producţia în ex-
ces de sICAM-1 la nivelul celulelor 
endometriale poate reprezenta unul 
din mecanismele prin care celulele re-
fluate în cavitatea peritoneală scapă 
proceselor imunologice de apărare de 
la nivel peritoneal şi se implantează în 
situsuri ectopice.

De asemenea, studiile existente în li-
teratura de specialitate sugerează faptul 
că o serie de citokine proinflamatorii, 
ca IL-1, TNF-  şi IFN-  pot induce 
activarea celulelor şi creşterea expresiei 
ICAM-1 pe suprafaţa mai multor celule, 
inclusiv cele vasculare endometriale. 
Creşterea legării ICAM-1 la receptorul 
LFA-1 poate induce liza celulară. Dim-
potrivă, sICAM este privit ca un po-
sibil parametru pentru diagnosticul şi 
monitorizarea variatelor afecţiuni in-
flamatorii, neoplazice sau imune. Mai 
multe studii relevă creşterea nivelului 
seric al sICAM-1 la paciente cu stadii 
avansate de endometrioză(23). Explicaţia 
ar fi aceea că angiogeneza exagerată de 
la nivelul leziunilor facilitează trecerea 
moleculelor eliberate din aceste celule 
în circulaţia sistemică. Totuşi, alţi au-
tori au raportat creşterea nivelului de 
sICAM-1 doar în stadii incipiente de 
endometrioză(24).

3. Angiogeneza
În patogeneza endometriozei, an-

giogeneza joacă un rol deosebit de im-
portant. În prezent, se cunosc multipli 
factori angiogenetici cu aport crescut 
în patogeneză: IL-1, IL-6, IL-8, EGF (epi-
dermal growth factor), FGF-1, 2, 4, 7 
( fibroblast growth factor), IGF-I, II (in-
sulin-like growth factor), PDGF-A, B 
(platelet-derived growth factor), PD-ECGF 
(platelet-derived endothelial cell growth 
factors), TGF- , TGF-  (transforming 
growth factor), TNF- , VEGF-A, -B, -C, -D, 
-E şi PIGF (placental growth factor).

În plus, ENDO-1 poate fi asociată cu 
angiogeneza şi poate fi răspunzătoare 
de modificările imunologice din endo-
metrioză. De asemenea, au fost descrise 
şi efecte angiogenice indirecte ale estro-

genului şi progesteronului la nivelul en-
dometrului.

Din toate cele enumerate mai sus, se 
pare că familia VEGF este cea mai impor-
tantă. VEGF, cunoscut şi sub denumirea 
de factor de permeabilitate vasculară, 
este o glicoproteină cu posibilă activi-
tate angiogenică, mitogenică specifică 
a celulelor endoteliale şi de permeabi-
litate vasculară. Studiile recente au de-
monstrat o expresie anormală a VEGF în 
sindromul de hiperstimulare ovariană. 
Prezenţa VEGF a fost demonstrată şi 
la nivelul endometrului uman, putând 
juca un rol important în angiogeneza 
atât fiziologică, cât şi patologică. Con-
centraţiile peritoneale ale VEGF sunt 
corelate semnificativ cu stadiul endo-
metriozei. Celulele endometriale acti-
vează macrofagele peritoneale, cu sin-
teză şi secreţie ulterioară de VEGF. În 
endometrioză, secreţia de VEGF este mai 
mare în epiteliul glandular eutopic în 
timpul fazei secretorii tardive, sugerând 
o posibilă tendinţa spre implantare a 
acestor celule. Leziunile roşii conţin mai 
mult VEGF decât cele negre.

IL-8 este produsă ca răspuns la o va-
rietate largă de stimuli proinflamatori 
(IL-1 şi TNF- ). Aceasta poate induce 
chemotaxia neutrofilelor şi poate servi 
ca un potenţial agent angiogenic sau ca 
un factor de creştere pentru celulele endo-
metriale. Creşterea nivelului peritoneal al 
IL-8 este demonstrată de mai multe studii. 
IL-8 poate promova neovascularizaţia 
implanturilor endometriale ectopice.

IL-6, citokină multifuncţională, pre-
zintă şi activitate angiogenică, mediată 
în parte via VEGF.

TNF-  este un produs secretor al 
macrofagelor peritoneale, reprezentând 
un posibil inductor al creşterii vaselor 
de neoformaţie. Pe de altă parte, poate 
promova proliferarea celulelor endo-
metriale stromale, prin inducerea expresiei 
IL-8(25). Toate aceste constatări susţin 
asocierea imunologică între macrofagele 
activate şi creşterea vascularizaţiei, 
observate în endometrioză.

4. Progresia şi infiltraţia
În 1997, Nisolle şi Donnez au descris 

ipoteza evoluţiei progresive a endome-
triozei peritoneale(26). Rezultatele morfo-
logice obţinute au stat la baza asocierii 
leziunilor roşii cu endometrioza incipientă 
şi a celor negre cu boala avansată. Leziunile 
albe sunt considerate a fi fie rezultatul 
vindecării bolii, fie leziuni latente silen-

ţioase. Studiul imunohistochimic al le-
ziunilor(27) a evidenţiat că majoritatea 
vaselor mici sunt mature în leziunile negre 
şi mai puţin mature în cele roşii, ceea ce 
sugerează o posibilă evoluţie progresivă 
a leziunilor roşii în negre, pe parcursul 
avansării bolii.

Celulele endometriale ectopice elibe-
rează un important factor mitogenic al 
celulelor endoteliale, precum şi un fac-
tor de inhibiţie al macrofagelor (MIF), 
acestea reprezentând molecule bioactive 
implicate în proliferarea celulelor en-
doteliale. Producţia locală de MIF este 
crescută mai ales la nivelul implanturilor 
endometriozice bine vascularizate, aces-
tea reprezentând stadiile incipiente, 
dar şi cele mai active forme de boală. 
Se explică astfel implicarea MIF în pro-
cesul imun inflamator observat în en-
dometrioză, reprezentând stadiul ini-
ţial al creşterii şi dezvoltării ţesutului 
endometrial ectopic.

Eritropoietina (Epo), important 
reglator al eritropoiezei, stimulează 
proliferarea precursorilor eritrocitari 
timpurii şi diferenţierea celor maturi. 
Concentraţiile peritoneale ale eritropo-
ietinei la pacientele cu endometrioză 
sunt semnificativ mai mari decât cele 
ale grupului de control(27). Mai mult de-
cât atât, concentraţiile peritoneale ale 
eritropoietinei din stadiul I le depăşesc 
cu mult pe cele observate în stadiile 
II, III, IV de endometrioză. Aceste 
informaţii sugerează faptul că eritro-
poietina ar putea avea un rol în pato-
geneza endometriozei, mai ales în sta-
diile incipiente de boală.

Mai multe citokine ca IL-8, TGF- 1 şi 
TNF-  promovează creşterea celulelor 
endometriozice(6). Astfel, IL-8 poate juca 
un rol în creşterea şi menţinerea ţesutului 
endometrial ectopic, nu numai prin che-
moatracţia şi stimularea leucocitelor, 
dar şi prin influenţarea directă a pro-
liferării celulelor endometriozice. Trata-
mentul celulelor cu anticorpi anti-IL-8 
inhibă parţial adeziunea celulară. Astfel 
că IL-8 stimulează adeziunea implan-
telor endometriozice. În plus, aderenţa 
celulelor endometriale va induce mai 
departe expresia IL-8 printr-un meca-
nism integrin-dependent.

TGF- 1 poate inhiba activitatea 
celulelor NK, cu inducerea angiogenezei 
şi proliferării celulelor endometriale stro-
male. În plus, poate avea un important rol 
în menţinerea şi propagarea afecţiunii.
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TNF-  poate creşte expresia IL-8 în 
ţesuturile endometriozice. TNF-  poate 
reprezenta nu numai un factor de iniţiere 
a adeziunii celulelor endometriale la peri-
toneu, dar contribuie în plus şi la dezvolta-
rea şi progresiunea endometriozei. S-a su-
gerat faptul că TNF-  şi VEGF stimulează 
creşterea celulelor endometriale şi activi-
tatea angiogenică în endometrioză. 

IL-6, împreună cu IL-8 şi TNF- , 
sunt crescute la nivel peritoneal în en-

dometrioză. IL-6 este o citokină produsă 
de o mare varietate de celule şi mediază 
numeroase procese fiziologice şi pato-
logice. Poate avea importante funcţii în 
fiziologia reproducerii, incluzând regla-
rea producţiei ovariene steroidale, foli-
culogeneza şi evenimentele incipiente 
ale implantării. Mai mult decât atât, se 
pare că IL-6 reprezintă un stimulator 
important al aromatazei în celulele adi-
poase stromale. Totuşi, mai multe studii 

au demonstrat că IL-6 inhibă prolifera-
rea celulelor endometriale stromale în 
faza luteală(28).  Rier şi colab. au conchis 
faptul că implanturile endometriozice 
sunt rezistente la inhibiţia creşterii IL-
6 induse, întrucât expresia receptorului 
pentru IL-6 la suprafaţa celulară este 
redusă. Din acest motiv, caracteristicile 
biologice ale celulelor endometriozice 
diferă de cele ale celulelor endometrului 
eutopic(29).    
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