VII. STRESZCZENIE

Rak endometrium, czyli rak trzonu macicy jest drugim, po raku szyjki
macicy, pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem kobiecych narzadow
piciowych. Najwiekszy wptyw na jego rozwdj maja czynniki hormonalne oraz
zwigzane ze stylem zycia. Endomertrioidalny rak endometrium (EEC) rozwija sie,
kiedy zawodza biologiczne mechanizmy kontroli, na skutek niekontrolowanego
rozrost btony S$luzowej. W komoérkach tego guza zidentyfikowano obecnos$¢
receptoréw hormondéw pitciowych, co wskazuje na hormonozalezno$¢ EEC.
Etiologia tego nowotworu jest $cisle powigzana z oddziatywaniem estrogendw,
stymulujacych podzialy komoérkowe. Hormony te dziatajga na komoérki poprzez
receptory estrogenowe (ER a i ER 8). W btonie Sluzowej trzonu macicy wystepuje
gtownie receptor ER a. Antagonistycznie do estrogenéw dziata progesteron, ktéry
poprzez zmniejszenie liczby receptorow ER a i ER f hamuje podzialy komoérek
endometrium. Dziatanie progesteronu odbywa sie poprzez receptory
progesteronowe A i B. Na rozw6j nowotworu endometrium moze mie¢ wptyw
zaburzenie stanu rownowagi hormonalnej i/lub ekspresji poszczegdlnych izoform
receptorow. Jednym z biomarkeréw powszechnie ocenianych w nowotworach jest
chromogranina A. Jest to kwasne biatko, produkowane i magazynowane
w ziarnisto$ciach komoérek neuroendokrynowych.

Celem niniejszej pracy jest identyfikacja, lokalizacja, ocena
immunoreaktywnosci chromograniny A, receptoréw estrogenowych (a i f3),
progesteronowych (A i B) oraz ekspresji genéw CHGA, ESR1, ESR2, PRG

w endometrium z nowotworem trzonu macicy i zdrowych kobiet.



Materiat do badan stanowity wycinki pobrane od 50 pacjentek
z nowotworem endometrium i 20 zdrowych kobiet. Po utrwaleniu w zbuforowanej
formalinie materiat przeprowadzono w rutynowy sposéb do bloczkow
parafinowych.

Do ogolnej oceny histologicznej skrawki barwiono H+E. W celu identyfikacji
chromograniny A, receptorow estrogenowych alfa i beta i progesteronowych A i B
przeprowadzono reakcje immunohistochemiczne z zastosowaniem specyficznych
przeciwciat, skierowanych przeciwko badanym biatkom. Wyniki barwien oceniono
w  mikroskopie $wietlnym potgczonym z komputerem, wyposazonym
w oprogramowanie do badan morfometrycznych - NIS-Elements Advanced
Research (NIKON). Wykorzystujac metode RT-qPCR oceniono ekspresje genow:
CHGA, ESR1, ESR2, PRG w endometrium badanych kobiet. Wyniki uzyskane
w reakcji PCR zostaty znormalizowane do GAPDH (gen referencyjny), ekspresja
genow wyliczona przy uzyciu metody AACt.

We wszystkich uzyskanych wynikach wyliczono S$rednig (x) oraz biad
standardowy (SE). Analize porownawcza wykonano za pomocg parametrycznego
testu t-Studenta przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA 13.1 PL.
Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ p<0,05.

Analiza densytometryczna wykazata znamienny statystycznie wzrost
reakcji immunohistochemicznych wykazujacych CgA i receptory progesteronowe,
natomiast w przypadku receptoréw estrogenowych zaobserwowano istotny
statystycznie spadek intensywnoSci reakcji u pacjentek z rakiem endometrium
w poréwnaniu do kobiet grupy kontrolne;.

W badaniach ekspresji genow, u kobiet z nowotworem odnotowano istotnie

statystyczny wzrost ekspresji genu CHGA, podczas gdy ekspresja genow



kodujacych receptory estrogenowe a (ESRI1) i receptory progesteronowe (PRG)
byta znamiennie statystycznie nizsza. W przypadku genu ESRZ zaobserwowano
spadek ekspresji, bez réznicy istotnej statystycznie.

Uzyskane wyniki badan dowodzg, ze rak btony $luzowej trzonu macicy
powoduje istotne zmiany w ekspresji chromograniny A oraz receptoréw
estrogenowych i progesteronowych. Diagnostyka nowotworu endometrium jest
niedoskonata, dlatego rak ten wykrywany jest w zaawansowanym stadium. Ciggle
poszukuje sie nowych markeréw, ktére umozliwityby wczesng wykrywalnos$¢ tego
nowotworu. Wyjasnienie zalezno$ci i roli chromograniny A oraz receptorow
zenskich hormonéw ptciowych (estrogenéw i progesteronu) w procesach

nowotworzenia wymaga przeprowadzenia dalszych badan.



