STRESZCZENIE
Wstep

Migéniaki macicy (MM) sg najczgstszymi tagodnymi guzami macicy, a kluczowg rolg w ich
patogenezie odgrywa progesteron (P4). MM zbudowane sg ze zmienionych komorek
myometrium (MYO) oraz nieprawidtowej macierzy pozakomorkowej (ECM), ktorej glowny
element stanowig kolageny. W regulacji procesu produkcji ECM wazng role odgrywa szlak
sygnatowy czynnika wzrostu guza  (TGF-B). Do niedawna w leczeniu mi¢$niakow macicy
stosowano selektywny modulator receptora progesteronowego — octan ulipristalu (OU), jednak

mechanizm jego dziatania nie zostat doktadnie wyjasniony.

Cel

Gléwnym celem pracy jest ocena wplywu progesteronu i octanu ulipristalu na ekspresje
kolagendw macierzy pozakomorkowej oraz zbadanie czy szlak sygnatowy TGF- posredniczy
w mechanizmie dziatania progesteronu 1 ulipristalu regulujac produkcje kolagenow

w mig$niakach macicy.

Material i metody

W badaniach okreslono ekspresj¢ genow kolagenow i szlaku TGF-f3 w tkankach myometrium
(N=50), mie$niakbw  macicy od  pacjentek  nieleczonych OU  (N=100)
i leczonych OU (N=50). Dodatkowo przeprowadzono eksperymenty polegajace na stymulacji
P4 i OU hodowli komérkowych oraz eksplantow migsniakoéw macicy i myometrium. Poziom
ekspresji genoéw kolagenu: COL1Al, COL1A2, COL3Al, COL4A4, COL4A5, COL5AL,
COL5A2, COL5A3, COL11A1 oraz genow szlaku TGF-B: TGF-41, TGF-52, TGF-f3, TGF-
PRI, TGF-pR2, SMAD2 i SMAD3 zbadano przy uzyciu metody RT-PCR. Do okreslenia
lokalizacji biatka SMAD3 wykorzystano metody immunocytochemiczne

i immunohistochemiczne. Metodg ELISA zmierzono st¢zenie produkowanych biatek.

Wyniki

W MM nieleczonych OU wykazano zwigkszong ekspresj¢ genow COL1ALl, COL3A1,
COL5AL, TGF-p1, TGF-43, SMAD2, oraz SMAD3 w poréwnaniu do zdrowego MYO. W MM
leczonych OU wykazano zmniejszong ekspresj¢ COL1ALl, COL5AL, TGF-41, TGF-43, TGF-
PR2, SMAD3 oraz zwigkszong ekspresje COL3A1l w poréwnaniu do MM nieleczonych. W

hodowlach komoérkowych i1 hodowlach eksplantow MM P4 powodowal wzrost ekspresji



COL1A1, COL3Al, COL5ALl oraz wzrost zywotnosci komérek w porownaniu do grupy
kontrolnej, natomiast OU obnizat ekspresjc COL1A1, COL4A4, COLS5ALl oraz obnizat
zywotnos¢ komorek w porownaniu do kontroli i stymulowanych P4. W badaniach na
eksplantach MYO wykazano brak wptywu P4 i OU na ekspresje kolagenéw. W hodowlach
komorkowych MM stymulowanych OU stwierdzono takze zmniejszong ekspresje TGF-£1,
TGF-$3, TGF-pR2 oraz SMAD3. Zbadano wydzielanie TGF-B1 i TGF-B3 w hodowlach
komérkowych MM i MYO. Stwierdzono zwickszone wydzielanie TGF-B1 1 TGF-B3
w komoérkach MM w poréwnaniu do komoérek MYO. OU powodowal obnizenie produkcji
TGF-B1, TGF-B3 w komorkach stymulowanych w poréwnaniu do komorek kontroli.
Immunolokalizacja biatka SMAD3 wykazata obecnos$¢ tego biatka w cytoplazmie i jadrze
komoérkowym w MM nieleczonych, a w MM leczonych gtéwnie w cytoplazmie. W badaniach
immunocytochemicznych w grupie kontrolnej komoérek migéniakow macicy wykazano
obecnos¢ biatka SMAD3 w jadrze komérkowym, natomiast w grupie komoérek stymulowanych
octanem ulipristalu jedynie w cytoplazmie. W celu lepszego scharakteryzowania roli szlaku
TGF-B przeprowadzono eksperymenty z inhibitorami TGF-BR1/R2 i SMAD3. Wykazano, ze
obecno$¢ inhibitorow hamuje pobudzanie Zzywotnosci komoérek przez P4. W obecnosci iTGF-
BR1/R2 zwigksza si¢ niekorzystny efekt OU na zywotnos¢ komorek stymulowanych OU,
ISMAD3 nie wykazuje tego efektu. W hodowlach komoérkowych stymulowanych P4 w
obecno$ci inhibitora iISMADS3 stwierdzono nizszg ekspresj¢ COL1A1 w pordéwnaniu do
komorek stymulowanych P4 bez inhibitora. Nie wykazano roznic w ekspresji COL1A1 w
hodowlach z OU i OU z inhibitorem iSMAD3. Stwierdzono rowniez zmniejszone wydzielanie
prokolagenu 1 alfa w komdrkach MM stymulowanych OU w poroéwnaniu do grupy kontrolne;j

I grupy stymulowanej P4.

Whioski

Progesteron pobudza wzrost mig$niakow macicy zwigkszajac zywotnos¢ komorek migsniakow
I stymulujac ekspresj¢ niektorych genow macierzy zewnatrzkomorkowej oraz aktywujac szlak
TGF-B, a octan ulipristalu hamuje ten szlak zmniejszajac odktadanie biatek macierzy

zewnatrzkomorkowe.



