STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM
Wstep

Migéniaki macicy sa najczestszymi tagodnymi nowotworami zenskich narzadéw piciowych
wystepujacymi gléwnie u kobiet w wieku rozrodczym. Ze wzgledu na objawy kliniczne tj. bodle
podbrzusza, nadmierne krwawienia miesigczkowe i anemi¢ sg one najczestszym wskazaniem do
usunig¢cia macicy na §wiecie. Migéniaki maja negatywny wplyw na implantacje zarodka w macicy
i zwigkszaja ryzyko poronienia przyczyniajgc si¢ do nieplodnosci. Wzrost migsniakdw macicy jest
zalezny miedzy innymi od jajnikowych hormonoéw steroidowych, progesteronu i estradiolu. Progesteron
poprzez swoje receptory moze regulowaé proliferacje, apoptoze oraz akumulacj¢ macierzy
zewnatrzkomorkowej. Jednak dane dotyczace patogenezy tych nowotworé6w w dostgpnym
pisSmiennictwie medycznym sa wciaz niejasne, w wyniku czego brak jest skutecznej i nieinwazyjnej
metody leczenia. Obecnie, jednymi z najbardziej obiecujacych i skutecznych lekow sa selektywne
modulatory receptora progesteronowego, w tym octan uliprystalu, ktory zmniejsza objawy kliniczne
zwigzane z bolem i krwawieniami miesigczkowymi, ale takze zmniejsza objgto$¢ guza. Patogeneza, a
takze doktadne mechanizmy dziatania progesteronu i octanu uliprystalu w tych nowotworach nie sa do

konca poznane i wymagaja dalszych analiz.
Cel

Celem pracy bylo zbadanie mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw dzialania octanu
uliprystalu w mieéniakach macicy oraz tego, jak ro6znig si¢ one od indukowanej progesteronem
aktywacji kaskad sygnalizacyjnych zaangazowanych w synteze¢ i odkladanie si¢ macierzy
zewnatrzkomorkowej. Celem bylo réwniez zbadanie mechanizméw wyjasniajacych terapeutyczne

dzialanie octanu uliprystalu w kontroli wzrostu migsniakéw macicy.
Materialy i metody

W badaniu przeanalizowano 250 tkanek mig$niakow macicy. Probki pobrano bezposrednio po zabiegu
operacyjnym od kobiet nieleczonych (n=100) oraz od kobiet leczonych (n=150) octanem uliprystalu
przed zabiegiem. Terapia przedoperacyjna octanem uliprystalu trwata 3 miesigce w dawce 5 mg/dobe.
Grupe kontrolng stanowita prawidtowa migsnidowka macicy (n=100). Dodatkowo przeprowadzono
eksperymenty na pierwotnych hodowlach komérkowych mig$niakéw macicy (n=30) oraz na hodowlach
eksplantéw migsniakow (n=30) i prawidlowej migsnidéwki macicy (n=30). Hodowle komérkowe oraz
tkankowe byty eksponowane na octan uliprystalu, progesteron, inhibitor SMAD3, inhibitor TGF-BRI/II,
VEGF, IL-6 i ich kombinacje. Poziom ekspresji genéw zbadano przy uzyciu metody RT-PCR. Do
okreslenia lokalizacji biatek wykorzystano metody immunocytochemiczne i immunohistochemiczne.
Metoda ELISA zmierzono stezenie produkowanych biatek. Zywotno$¢ komoérek oceniano za pomoca

metod kolorymetrycznych.



Wyniki

W migs$niakach macicy stwierdzono wysoka ekspresje jadrowego receptora progesteronowego,
receptorow blonowych a, B i [| oraz sktadnika btonowego receptora progesteronu 1 (PGRMCI).
Leczenie octanem uliprystalu obnizato ekspresje wszystkich analizowanych receptorow na poziomie
mRNA i biatka, z wyjatkiem receptora jadrowego oraz PGRMC?2. Progesteron znaczaco stymulowat,
podczas gdy octan uliprystalu hamowat zywotnos¢ komoérek mig$niakéw macicy in vitro. Leczenie
octanem uliprystalu odwracalo efekty dziatania progesteronu. Octan uliprystalu, jak i progesteron
regulowat szlak sygnatowy TGF-3 w migsniakach macicy. Blokowanie receptorow TGF-§ wzmacniato
dziatanie octanu uliprystalu, podczas gdy inhibitor SMAD3 silnie hamowat dziatanie progesteronu w
mie$niakach macicy. Octan uliprystalu hamowat translokacje jadrowa SMAD3. Progesteron znaczaco
podwyzszyt ekspresjc VEGF, IL-6 i RhOA w mig$niakach macicy. Ponadto, inhibitor SMAD3

wzmacniat dziatanie octanu uliprystalu na komorki migsniakoéw macicy in vitro.
Whioski

Podsumowujac, powyzsze badania wlasne dostarczyly nowych funkcjonalnych dowodéw na dwa rozne
mechanizmy dziatania, gdzie progesteron aktywowat szlak sygnatowy TGF-/SMAD?3 i stymulowat
proliferacje, wzrost i przebudowe macierzy zewnatrzkomorkowej w migéniakach macicy. Octan
uliprystalu wykazal nowe przeciwstawne dziatanie na proliferacj¢ i wzrost mi¢$niakdw macicy oraz
akumulacj¢ macierzy zewnatrzkomorkowej poprzez szlak sygnatowy TGF-B/SMAD3, a mianowicie
dziatajac negatywnie poprzez SMAD3, TGF-BRI/IIl, RhoA i VEGF. Potencjalne nowe strategie
terapeutyczne laczace octan uliprystalu z bezposrednim badz posrednim celowaniem w macierz
zewnatrzkomorkowa moga by¢ skuteczniejsza 1 korzystniejsza strategia leczenia mig$niakow macicy.
Taka terapia mialaby na celu zahamowania ich wzrostu i proliferacji, a takze zablokowania syntezy

i akumulacji macierzy zewnatrzkomorkowe;.



