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Streszczenie

  Mięśniaki macicy są jedną z najczęstszych niezłośliwych zmian rozrostowych dotyczących na-
rządu płciowego u kobiet. Epidemiologia tego schorzenia często jest niemożliwa do oceny, gdyż 
znaczny odsetek mięśniaków macicy, to zmiany w stadium asymptomatycznym. Etiologia mię-
śniaków macicy i ich biologia jest również słabo poznana, jednak niewątpliwy udział w etiopato-
genezie tej choroby przypisywany jest hormonom steroidowym jajnika. Choć udział hormonów 
steroidowych jajnika (17b-estradiol [E2], progesteron [P4]) w patogenezie mięśniaków macicy jest 
dość dobrze poznany, dokładny mechanizm ich działania komórkowego i molekularnego pozo-
staje wciąż do końca nieokreślony. Mimo licznych prowadzonych badań naukowych nie udało się 
również zdefiniować genów odpowiedzialnych za powstawanie mięśniaków macicy. Ocena gene-
tyczna tkanek mięśniaków macicy wykazała jednak, że prawie 50% tych niezłośliwych nowotwo-
rów stanowiły aberracje chromosomalne, z których najczęściej obserwowane to translokacja, du-
plikacja i delecja w chromosomie 7. Udział czynników wzrostowych (VEGF, TGF, PDGF, etc.) 
oraz rola apoptozy, a także indukcja procesów angiogenezy w transformacji do nieprawidłowej 
tkanki mięśnia macicy stanowią jeden z elementów kształtujących całościowy obraz etiopatoge-
nezy tej choroby. W pracy omówiono dostępne dane literaturowe dotyczące molekularnych i cy-
togenetycznych podstaw rozwoju mięśniaków macicy.

 Słowa kluczowe:	 mięśniaki	macicy	•	steroidy	jajnikowe	•	proliferacja	komórek	błony	mięśniowej	macicy	•	
czynniki	wzrostowe	•	apoptoza

Summary

  Uterine fibroids are the most common benign tumor of the female genital tract. Their epidemio-
logy is probably highly underestimated because a high percentage of them are in the asymptoma-
tic stage. The etiology of fibroids and their biology are still poorly understood, although steroid 
ovarian hormones, both estrogen and progestins, have played an important role in etiopathoge-
nesis of this disease. Also no single candidate gene has been detected for commonly occurring 
uterine fibroids. Cytogenetic abnormalities, particularly translocation, duplication and deletions 
of chromosome 7, which are found in up to 50% of fibroid specimens, seem to play an important 
role during abnormal transformation of uterus smooth muscle. The key regulators that transform 
normal uterine tissue to fibroids are growth factors (VEGF, TGF, PDGF, etc.), angiogenesis and 
the process of apoptosis.

  In this review, current knowledge about molecular and cytogenetic evidence on fibroid develop-
ment is presented.

Received: 2011.11.02
Accepted: 2012.01.10
Published: 2012.01.30

23® Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; 66

Review
www.phmd.pl® Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; 66: 23-32  

e-ISSN 1732-2693



Mięśniaki macicy stanowią jeden z najczęstszych niezło-
śliwych guzów narządu płciowego u kobiety w okresie roz-
rodczym [55,76]. Guzy te stwierdzane są klinicznie u 25% 
wszystkich kobiet. Duży odsetek pozostaje jednak wciąż 
nierozpoznany, gdyż znaczna ich część przebiega bezob-
jawowo [76].

Transformacja, której jest poddawana błona mięśniowa ma-
cicy (myometrium) do innej histologicznie postaci tkan-
kowej, jaką są mięśniaki macicy jest wciąż nie do końca 
oczywista [47,48]. Do poznania biologii tego schorzenia 
wykorzystuje się obserwacje potwierdzone już w innych 
rozrostach nowotworowych, w których udokumentowano 
dwa odrębne etapy rozwoju zmian neoplastycznych: prze-
kształcenie z prawidłowej komórki w nieprawidłową jej 
postać (defekt mutacyjny, genetyczny), oraz wzrost i pro-
liferacja populacji „zdefektowanych” komórek. Badania 
Hashimoto i wsp. wykazały, iż mimo że mięśniaki mogą 
występować w grupie lub pojedynczo w macicy kobiety, 
niezależnie od wielkości każdy mięśniak rozwija się z po-
jedynczej komórki (koncepcja rozwoju monoklonalnego). 
Zgodnie z tezą o monoklonalnym pochodzeniu mięśnia-
ków, badania grupy Hashimoto wykazały, że w struktu-
rze tej tkanki oznaczona aktywność izoenzymu dehydro-
genazy glukozo-6-fosforanowej (A lub B) była identyczna 
w każdej komórce mięśniaka. Przeprowadzona analiza lo-
sowo wybranych 8–10 próbek uzyskanych z różnych czę-
ści tego samego mięśniaka, w każdym przypadku doku-
mentowała znamienną statystycznie (p<0,001), niemalże 
identyczną aktywność tego izoenzymu [36].

Potwierdzeniem koncepcji monoklonalnego pochodzenia 
mięśniaków macicy, była przedstawiona również w bada-
niach grupy Hashimoto inaktywacja genu PGK (kinazy fos-
foglicerynowej) związanego z chromosomem X. Autorzy 
ci stwierdzili, iż we wszystkich komórkach nieprawidło-
wej tkanki mięśniowej dochodzi do nadekspresji tylko jed-
nego typu alleli związanych z chromosomem X, wskazu-
jąc tym samym, że nieprawidłowa proliferacja rozpoczyna 
się od pojedynczej komórki. Moment aktywacji potencjału 
decydującego o przekształcaniu się prawidłowej komórki 
mięśniówki macicy w nieprawidłową strukturę miocytu, 
który następnie mnoży się i staje się mięśniakiem pozo-
staje nieznany. Logicznym wydaje się zatem sformułowa-
nie przedstawione przez Hashimoto i wsp., że cokolwiek 
inicjuje to przekształcenie, musi być częstym zjawiskiem 
u kobiet z wieloma mięśniakami, a rzadkim w przypadku 
pacjentek z jednym mięśniakiem macicy [36].

W ostatnich latach badania Alama i wsp., a także Wortham 
i wsp. oraz Vanharanta i wsp. umożliwiły identyfikację ge-
nów kodujących rzadkie zespoły uszkodzeń genetycznych 
związane z rozwojem elementów strukturalnych o cechach 
histologicznych mięśniaków macicy. Są to między innymi: 
dziedziczna mięśniakowatość gładkokomórkowa, zespół 
raka jasnokomórkowego nerki lub zespół licznych mię-
śniaków gładkokomórkowych macicy i skóry zwany rów-
nież zespołem Reeda [2,5,91,103,108]. Jednym z głównych 
genów, którego zwiększona ekspresja jest obserwowana 
w wymienionych wyżej zespołach jest gen kodujący hy-
dratazę fumarową, enzym mitochondrialny, biorący udział 
w cyklu Krebsa [100]. Gen kodujący ten enzym, nie został 
jednak zidentyfikowany jako dominujący w mięśniakach 
macicy występujących u większości diagnozowanych pa-
cjentek [1,3,4]. Skłania to do rozważań na temat polige-
nowego pochodzenia tego schorzenia.

Istotne trudności pojawiające się w ustaleniu etiologii roz-
rostów mięśniówki macicy sprawiły, iż zaczęto poszukiwać 
istotnych korelacji wpływu środowiska na inicjację tych 
rozrostów. W latach 90 ub.w. Kodama i wsp. zauważyli, 
że mięśniaki macicy występowały częściej u kobiet, któ-
re przeżyły wybuch bomby atomowej. Badania autorów 
japońskich dotyczyły retrospektywnej analizy populacji 
kobiet, u których 15 lat i później od wybuchu jądrowego, 
stwierdzano klinicznie mięśniaki macicy. Współczynnik 
szans w tej grupie kobiet został wyliczony na poziomie 
1,61 (95% przedział ufności 1,12–2,31) [50,51]. Autorzy 
ci wykazali, że istnieje zależność między dawką ekspo-
zycyjną otrzymanego promieniowania powstałego w wy-
niku wybuchy jądrowego, a częstością występowania 
mięśniaków. Podobne wyniki opublikowano w raporcie 
„Radiation Effects Research Foundation Adult Health 
Report”, a praca ta zapoczątkowała serię artykułów – 
zwłaszcza autorów japońskich, dokumentujących wpływ 
promieniowania jako głównego czynnika środowiskowe-
go w transformacji prawidłowego miocytu do jego posta-
ci rozrostowej [46,50,51].

Chociaż nie jest pewne w jaki sposób wcześniejsze promie-
niowanie promuje rozwój mięśniaków, energia jonizująca 
wywołuje nieprawidłowości cytogenetyczne wskazujące, 
że uszkodzenie komórek może być inicjatorem początko-
wej transformacji z prawidłowego miocytu do jego niepra-
widłowej postaci [45]. Tym niemniej założenie to zapro-
ponowane przez Yamada i wsp. poddano krytyce, a wielu 
autorów jest zdania, że zmiany cytogenetyczne są wtórnymi, 
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a nie pierwotnymi czynnikami wpływającymi na rozwój 
mięśniaków [78,85,86,101,111].

Ocena genetyczna komórek mięśniaków macicy wykazała, 
że prawie w 50% przypadków tych niezłośliwych nowo-
tworów występowały aberracje chromosomalne, z których 
najczęściej obserwowane były translokacja, duplikacja i de-
lecja [30,37,54,57,63,64,69,104,113]. Badania Andersena 
i wsp. wykazały, że najczęstszymi zmianami mutacyjny-
mi w genomie komórek budujących błonę mięśniową gład-
ką są: delecje w chromosomie 7 i translokacje z udziałem 
chromosomów 7, 12 i 14. Obszar krytyczny na chromo-
somie 7 to prawdopodobnie jego ramię długie (7q21-22), 
gdzie kodowane są również geny, takie jak gen cytochromu 
P450, alfa-2 kolagen typu I i MET protoonkogen (hepato-
cyte growth factor receptor [7q31]) [6,30]. Przeprowadzona 
ocena genetyczna tkanek mięśniaków macicy wykazała 
również zrównoważone translokacje w chromosomach 12 
i 14 (q13-15, q24) [8,12,22,79,102]. Z kolei badania Zenga 
i wsp. wykazały znaczne zmniejszenie ekspresji genów su-
presorowych w nowotworowych rozrostach miocytów ma-
cicy. Autorzy sugerowali, iż niewątpliwie stan ten może 
stanowić jedno z ogniw sprawczych wspomnianych roz-
rostów mięśniaków macicy [114,115]. Podobne obserwa-
cje dostarczyły badania Kima i wsp. oraz Sozena i wsp., 
którzy wykazali zmniejszoną ekspresję genu supresorowe-
go mac25 mRNA w małych i dużych, nieleczonych mię-
śniakach w porównaniu z prawidłową mięśniówką [49,92]. 
Wyżej wspomniane badania wydają się sugerować, że kon-
cepcja poligenowej patogenezy mięśniaków jest więc naj-
bardziej prawdopodobna.

Istotnym było także zbadanie ekspresji genów uważanych 
za swoistych „strażników genomu”, w tym przede wszyst-
kim p53. W badaniach Vosa i wsp., poddano ocenie ekspre-
sję genu p53 w mięśniakach i mięsakach gładkokomórko-
wych. Zaprezentowane wyniki badań wyraźnie wykazały, 
że mięśniaki gładkokomórkowe charakteryzują się zmiana-
mi w eksonach 5–8 będącymi punktami aktywności muta-
cyjnej genu p53, natomiast nie było takich zmian w żadnej 
z analizowanych próbek mięśniaków [24]. Podobne wyni-
ki bardzo niskiej ekspresji genu p53 w rozrostowej tkance 
mięśniowej gładkokomórkowej potwierdzili w badaniach 
Sun i wsp. oraz Mittal i wsp. [68,94]. Wzrost ekspresji genu 
p53 był natomiast obserwowany w badanich Sunga i wsp., 
gdzie analizie zostały poddane tkanki mięśniaków komór-
kowych atypowych. W badanej grupie chorych opisywa-
ny wzrost ekspresji genu p53 występował prawie u 40% 
pacjentek i związany był ze zwiększeniem liczby elemen-
tów charakteryzujących się atypią komórkową w struktu-
rze mięśniaka [56,95].

Równie istotna w analizie etiopatogenezy mięśniaków ma-
cicy w ostatnim czasie stała się ocena białka p16, inhibito-
ra 2A cyklinozależnej kinazy (CDKN2A), będącego biał-
kiem supresorowym guza kodowanym przez gen CDKN2A. 
Liczni autorzy wykazali, że istnieje silna, statystyczna za-
leżność pomiędzy ekspresją p16, a odsetkiem atypowych 
komórek tworzących strukturę mięśniaka [7,60,64,75]. Jest 
to szczególnie dobrze udokumentowane w badaniach gu-
zów złośliwych – mięsakorakach, w których odsetek po-
zytywnych reakcji immunohistochemicznych białka p16 
oszacowano na 86,4%. Badania Bodnar-Adler i wsp. wy-
kazały także udział p16, jako czynnika pełniącego istotną 

rolę w rozwoju mięsaków. Kolejnym wnioskiem płynącym 
z tej analizy było to, iż ocena ekspresji p16 może stanowić 
użyteczny immunohistochemiczny marker, w sytuacjach 
w których histologiczna ocena rozrostów mięśniówki ma-
cicy jest niejednoznaczna lub oceniany mięśniak gładko-
komórkowy zawiera atypowe komórki klasyfikując guz 
jako tzw. „borderline tumor” [15, 75].

Podobne dane uzyskano analizując występowanie Ki-67 
– białka kodowanego przez gen MKI67, będącego wskaź-
nikiem indeksu mitotycznego oraz frakcji dzielących się 
komórek. W licznych badaniach wykazano, że mimo ob-
serwowanego potencjału proliferacyjnego w mięśniakach 
gładkokomórkowych, nie stwierdzono nadekspresji Ki-67 
w tych strukturach tkankowych. Znamienny statystycznie 
wzrost wspomnianej ekspresji tego białka uzyskiwano na-
tomiast w guzach o typie mięśniaków dotyczących mię-
śniówki macicy [19,82,88,98].

W ostatnich latach coraz częściej zwraca się uwagę na 
udział genów TSC (TSC – tuberous sclerosis complex 
gene) w procesach etiopatogenezy różnego rodzaju guzów. 
Stwierdzono, iż utrata funkcji tych genów u człowieka jest 
jednym z czynników mogących indukować rozwój złośli-
wych i niezłośliwych nowotworów. Obserwowana utrata 
funkcji tych genów w mięśniakach macicy, wydaje się sta-
nowić element sugerujący genetyczne podłoże tej choroby 
[23]. Peng i wsp. wykazali, że w ponad 50% przypadków 
mięśniaków macicy, stwierdza się zmniejszony poziom pro-
duktu genu TSC – białka tuberyny. Brak lub zmniejszona 
ekspresja tego białka w mięśniakach macicy, jako skutek 
mutacji genu TSC jest prawdopodobnie jednym z najważ-
niejszych molekularnych defektów związanych z rozwo-
jem ludzkich rozrostów miometrium [80,81].

Regulacja wzRostu mięśniaków macicy

Transformacja prawidłowej tkanki mięśnia macicy do mię-
śniaka jest procesem wieloetapowym. Niewątpliwie po-
czątkowym czynnikiem indukującym patologiczny rozrost 
miometrium, ze zmianą jego struktury, są zmiany dotyczą-
ce genomu komórki. Nabycie swoistego potencjału prolife-
racyjnego oraz „nieśmiertelność” komórek wchodzących 
w skład guza, to istota mechanizmów rozwoju wszystkich 
nowotworów. Komórka niezdolna do włączenia procesu 
programowanej śmierci (apoptozy) zaczyna się niekontro-
lowanie dzielić tworząc rozrost nowotworowy. Istotnymi 
składowymi w procesie nowotworzenia są także nabywanie 
zdolności guza do unaczynienia oraz obserwowane w no-
wotworach inwazyjnych nabywanie zdolności do tworze-
nia nacieków i przerzutów. Kilka czynników najprawdo-
podobniej wpływa na wzrost mięśniaków macicy. Są to: 
steroidy jajnikowe, czynniki wzrostu, czynniki regulują-
ce proces angiogenezy, a także wspomniany wyżej proces 
hamowania apoptozy [22,79].

Rola steroidów jajnikowych

Wprawdzie udział hormonów steroidowych jajnika 
( 17b-estradiolu [E2], progesteronu [P4]) w patogenezie 
mięśniaków macicy jest dość dobrze poznany, jednak do-
kładny mechanizm ich działania komórkowego i moleku-
larnego pozostaje wciąż do końca nieokreślony. Zarówno 
w badaniach na modelu zwierzęcym, jak i na liniach 
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komórkowych, przyjmuje się, że E2 to pierwotny element 
stymulujący potencjał wzrostowy mięśniaków [43,109]. 
Liczne analizy kliniczne potwierdziły, że wzrost mięśnia-
ków występuje głównie u kobiet w wieku rozrodczym, 
a potencjał patogenetyczny zmniejsza się w stanach hipo-
estrogenizmu, takich jak menopauza lub w trakcie leczenia 
agonistą GnRH [66,71]. Szczególnie w tym ostatnim przy-
padku obserwowano stabilizację procesów rozrostowych 
miometrium, a także zmniejszenie wielkości obserwowa-
nych wcześniej w mięśniu macicy mięśniaków [9,10,93]. 
Nie stwierdzono jednak, aby nieprawidłowe stężenia krą-
żących endogennych hormonów płciowych (E2, P4) mo-
gły stymulować rozwój mięśniaków gładkokomórkowych.

W mięśniakach macicy aktywność mitotyczna zmienia się 
w zależności od cyklu miesiączkowego i jest najwyższa 
w fazie lutealnej oraz podczas ciąży [43]. Badania Bairda 
i wsp. wykazały, że ciąża stanowi jednak bardziej czyn-
nik cytoprotekcyjny, niż indukujący nieprawidłowy rozrost 
mięśnia macicy [9,10]. Chociaż omówione zjawiska można 
uznać za stan fizjologiczny, z dominujacą rolą progestero-
nu w drugiej fazie cyklu płciowego, obecność innych en-
dogennych steroidów płciowych oznacza, że obserwowana 
aktywność proliferacyjna mięśniaków stanowi niejako wy-
padkową działania wspomnianych hormonów endogennych 
(estrogeny, progesteron), a nie reakcję na izolowany stero-
id płciowy. Liczne badania wykazały zwiększoną ekspre-
sję genu receptora estrogenowego w tkankach mięśniaków 
macicy niż w prawidłowym miometrium, a także zwięk-
szoną odpowiedź komórek guza na stymulację estrogeno-
wą w porównaniu z prawidłowymi komórkami [10,82,93].

Badania Huntera i wsp., wykorzystujące hodowle ko-
mórkowe pochodzące z mięśniaków macicy od szczurów 
„Eker”, stały się próbą ustalenia zależności między in-
deksem proliferacyjnym tkanki mięśniaków obserwowa-
nym we wspomnianych liniach, a ekspozycją na hormony 
płciowe. Zaobserwowano, że w 65% przypadków samic 
szczurów „Eker” dochodziło do spontanicznego rozwoju 
mięśniaków w okresie 16 miesięcy po estrogenowej eks-
pozycji hormonalnej [40]. W grupie tej linie komórkowe 
uzyskane z tkanki mięśniowej, charakteryzowały się wy-
soką ekspresją receptorów estrogenowych i progesterono-
wych [21,105]. Linie komórkowe pochodzące z mięśniaków 
gładkokomórkowych u szczurów „Eker” (ELT 3) prolife-
rowały w hodowli w sposób zależny od dawki w reakcji 
na stymulację 17b-estradiolem [21,105]. Badania Huntera 
wykazały także, że implementacja komórek z omawianych 
linii komórkowych „czystym” immunologicznie myszom 
wywołuje proliferację miocytów macicy, a powstałe hetero-
przeszczepy wykazują podobny model odpowiedzi in vivo 
na egzogenną stymulację 17b-estradiolu [38].

Badania prowadzone na liniach uzyskanych z hodowli komó-
rek z ludzkich mięśniaków przez Barbarisiego i wsp., rów-
nież potwierdziły zależność między nabywanym potencjałem 
proliferacyjnym mięśniaków macicy, a stymulacją estroge-
nową. Dodatkowo zauważono, iż stymulacja hormonalna 
obniża potencjał apoptotyczny komórek zmienionego mio-
metrium [13]. W opinii Chena i wsp. zjawisko to związane 
było jednak ze zwiększoną stymulacją progestagenną [18].

Doświadczenia prowadzone na linii ELT3 wykazały 
także, że różnorodne stężenia oraz ligandy receptorów 

estrogenowych wywołują różne efekty na poziomie komór-
kowym. Indukcja ELT3 dietylostilbestrolem powodowała 
zwiększanie się indeksu proliferacyjnego komórek linii, 
a klinicznym odwzorowaniem obserwowanym u szczurów 
„Eker” było gwałtowne powiększenie się mięśniówki ma-
cicy. Odwrotny efekt – zmniejszenie się masy mięśnia ma-
cicy uzyskiwano po stymulacja tamoksyfenem – selektyw-
nym modulatorem receptora estrogenowego [87]. Badania 
Fotsisa i wsp. oceniające wpływ genistyny, estrogenu po-
chodzenia roślinnego na ELT3 wykazały, iż małe i śred-
nia stężenia hormonu powodowały w warunkach in vitro 
proliferację linii komórkowej mięśniaków, natomiast wy-
sokie stężenia genistyny wywoływało efekt inhibicyjny, 
obserwowany również w liniach komórkowych estroge-
noniezależnych [32].

Liczni autorzy sugerują także, że progesteron (P4) może 
stanowić pierwotny czynnik indukujący nieprawidłowy 
rozrost mięśniówki macicy [43,65,83,84]. W stosunku do 
prawidłowego miometrium, mięśniaki macicy charaktery-
zują się wspomnianą już wcześniej zwiększoną liczbą mitoz 
w fazie lutealnej, a także zwiększoną ekspresją receptorów 
progesteronowych. Ishikawa i wsp. wykazali, że istnieje 
ścisła korelacja między fazą cyklu płciowego (faza sekre-
cyjna/lutealna), a obserwowanym komórkowym potencja-
łem proliferacyjnym mięśniówki macicy. Przedstawiono, 
że ekspresja antygenu Ki-67 związana z proliferacją ko-
mórek w mięśniakach macicy zmniejszała się w fazie fo-
likularnej cyklu miesiączkowego, a zwiększała się w fazie 
lutealnej i podczas ciąży. Zwiększone stężenie progeste-
ronu w drugiej fazie cyklu płciowego, stanowiło w opinii 
Ishikawy i wsp. główny, pierwotny czynnik indukujący 
nieprawidłową proliferację miometrium [43].

Stan zwiększonej aktywności mitotycznej oraz nadekspre-
sji receptorów progesteronowych był również obserwowany 
u pacjentek leczonych progestagenami z powodu mięśnia-
ków macicy. Wykazano, w badaniach na liniach komór-
kowych, że progesteron reguluje funkcję niektórych bia-
łek, uczestniczących w procesach proliferacji komórkowej 
w tym m.in.: antyapoptotycznego białka Bcl-2 oraz anty-
genu PCN (PCNA – proliferating cellular nuclear anti-
gen) [98]. Mauro i wsp. porównując aktywność prolife-
racyjną mięśniaków oraz komórek prawidłowego mięśnia 
macicy wykorzystując ocenę PCNA stwierdzili znamien-
ny wzrost potencjału proliferacyjnego komórek mięśnia-
ków macicy zarówno w fazie folikularnej, jak i wydzielni-
czej w stosunku do komórek prawidłowego miometrium. 
Dokładna analiza obu faz cyklu płciowego potwierdzi-
ła znacznie większy wzrost tego potencjału w fazie lute-
alnej. Natomiast w prawidłowym mięśniu macicy poten-
cjał proliferacyjny w obu fazach cyklu menstruacyjnego 
nie różnił się. Badania z użyciem przeciwciał anty-PCNA 
u kobiet po menopauzie, które nie przyjmowały hormo-
nalnej terapii zastępczej, wykazały brak aktywności pro-
liferacyjnej badanych mięśniaków gładkokomórkowych. 
W grupie pacjentek przyjmujących hormonalną terapię 
zastępczą estrogenowo-progestagenową, obserwowano tyl-
ko nieznaczny wzrost aktywności proliferacyjnej komórek 
mięśniaków, porównywalny do analizowanego w okresie 
perimenopauzy [65]. Opisane wyżej zależności dokumen-
tują udział steroidów jajnikowych jako jeden z podstawo-
wych elementów uczestniczących w etiopatogenezie mię-
śniaków macicy [8,13,19,32,43].
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Rola czynników wzrostu i angiogeneza

Wielopoziomowość procesów związanych z indukcją proli-
feracji tkanki mięśniowej macicy do nieprawidłowej postaci 
sprawiła, iż w ostatnich latach szczególną uwagę zwrócono 
na prawdopodobną rolę czynników wzrostu w stymulowa-
niu nieprawidłowego rozwoju miometrium. Badania Hydera 
i wsp. przeprowadzone na modelu zwierzęcym, analizują-
ce wpływ steroidów płciowych na wydzielanie czynników 
wzrostu oraz ekspresję ich receptorów wykazały, że istnieje 
dość ścisła zależność między tymi elementami (IGF, VEGF, 
TGF) w aspekcie rozwoju mięśniaków macicy. Autorzy ci 
wykazali, że zarówno estrogeny, jak i progestageny indu-
kowały ekspresję mRNA naczyniowego czynnika wzro-
stu śródbłonków (VEGF) w macicach gryzoni [42]. Dixon 
i wsp. również stwierdzili, iż potencjał proliferacyjny mię-
śniaków macicy zależy nie tylko od VEGF, lecz indukowany 
jest także przez wiele innych czynników wzrostu: insulino-
podobny czynnik wzrostu (IGF), płytkowy czynnik wzrostu 
(PDGF), naskórkowy czynnik wzrostu (EGF) w macicy [29].

W opinii licznych grup badawczych insulinopodobne czyn-
niki wzrostu (IGF-1, IGF-2) stanowią jedne z najważniej-
szych szlaków sygnałowych odpowiedzialnych za rozwój 
mięśniaków macicy [11,25,80,97]. Badania Ivanga i wsp., 
prowadzone zarówno in vitro jak i in vivo wykazały mito-
genny wpływ IGF-1 w rozwoju tego schorzenia. Autorzy 
ci stwierdzili, że ekspresja IGF-1 obserwowana w mięśnia-
kach jest ponad 3-krotnie większa, niż określana w zdro-
wej tkance mięśniowej macicy [44]. Podobna analiza prze-
prowadzona u szczurów typu „Eker” wykazała 7-krotny 
wzrost ekspresji białka IGF-1 w tkance nieprawidłowej. 
Na podstawie przeprowadzonych badań Ivanga i wsp. po-
stawili hipotezę, że autokrynna stymulacja receptorów 
IGF-1 odgrywa istotną rolę w utrzymaniu prawidłowe-
go wzrostu miometrium, natomiast zaburzenia sygnało-
wego szlaku IGF-1 stanowią element indukujący wzrost 
mięśniaków macicy [44]. Podobne wnioski przedstawili 
Peng i wsp., którzy analizowali ekspresję IGF-1 w aspek-
cie oceny procesu transkrypcji informacji genetycznej 
oraz następującej translacji stwierdzając, że obserwowa-
na różnorodna ekspresja dotyczyła tylko białka IGF-1, nie 
była natomiast obserwowana na poziomie mRNA IGF-1. 
Na podstawie uzyskanych danych Peng i wsp. zasugero-
wali możliwość istnienia potranslacyjnych mechanizmów 
regulujących ekspresję białka IGF-1 w mięśniakach ma-
cicy związaną prawdopodobnie z mikroRNA (miRNA). 
Stwierdzono, iż liczba receptorów miR-29b (miRNA) była 
znamiennie mniejsza w mięśniakach macicy niż w prawi-
dłowym miometrium, stanowiąc prawdopodobnie element 
hamujący procesy translacji IGF-1 [80].

Badania Penga i wsp. przeprowadzone w grupie 230 pa-
cjentek z mięśniakami macicy wykazały, że nadekspresja 
mRNA IGF-2 obserwowana była aż w 77% analizowanych 
przypadków. Stwierdzono także, że w ocenianej zbiorowości 
istniała grupa pacjentek (22%), u których ekspresja mRNA 
IGF-2 była bardzo niska. W 1% analizowanych przypadków 
nie zarejestrowano jej wcale. Zaproponowana przez Penga 
i wsp. rola IGF-2 w patogenezie rozrostów mięśniówki ma-
cicy nie została potwierdzona przez innych badaczy [16].

Kolejnym elementem biorącym prawdopodobnie udział 
w etiopatogenezie mięśniaków macicy jest czynnik wzrostu 

fibroblastów (FGF-2). Opisywany w literaturze mechanizm 
jego działania polega na indukcji procesów proliferacji, mi-
gracji i różnicowaniu komórek śródbłonka, komórek mięśni 
gładkich oraz fibroblastów [37]. We wszystkich tych lokali-
zacjach komórkowych obserwowano zwiększoną ekspresję 
receptorów FGF (FGF-R) [70,106]. Moore i wsp. wykaza-
li, że FGF-2 oddziałuje synergistycznie z VEGF i stymu-
luje jego syntezę w wielu nowotworowych liniach komór-
kowych [70]. Podobne wnioski wyciągnięto na podstawie 
badania Di Lieto i wsp. [27]. Jednocześnie badanie to wy-
kazało, że istnieje zwiększona transkrypcja FGF-2 mRNA 
w mięśniakach macicy, zwłaszcza w macierzy pozakomór-
kowej (ECM – extracellular matrix), a także obserwowa-
no wzrost immunoreaktywności FGF-R w prawidłowej 
mięśniówce macicy. Czynnik FGF wykazywał również 
cechy silnego mitogenu w hodowli komórek mięśniaków 
in vitro, natomiast nie miał tej aktywności w prawidłowej 
mięśniówce macicy. Wspomniani autorzy stwierdzili, że 
wzrost immunoreaktywności FGF, powiązany synergistycz-
nie z VEGF, szczególnie w komórkach śródbłonków na-
czyń, stanowi swoisty rezerwuar tych czynników, będący 
induktorem procesu proliferacji tkanki mięśniaków macicy 
[27,28]. Di Lieto i wsp. udowodnili także, iż wspomniane 
czynniki wzrostu aktywnie uczestniczą we wtórnym przy-
roście masy guza mięśniaków po zaprzestaniu leczenia far-
makologicznego, w którym początkowo uzyskano zmniej-
szenie jego objętości [26].

Jednym z silniejszych miogenów indukujących mitozę ko-
mórek mięśni gładkich oraz fibroblastów są również płyt-
kowy czynnik wzrostu (PDGF) oraz naskórkowy czynnik 
wzrostu (EGF) [20,96]. PDGF jest także silnym czynni-
kiem angiogenetycznym indukującym perycyty oraz ko-
mórki mięśniówki gładkiej, które stabilizują ścianę naczyń 
krwionośnych. Rodzina genów PDGF składa się z czterech 
grup: PDGF-A, -B, -C, -D [67,107]. Hwu i wsp. analizując 
cztery opisane grupy genów oraz ich produkty stwierdzili, 
iż ekspresja PDGF-C jest znamiennie statystycznie wyższa 
(2,4-krotnie; p<0,05) w mięśniakach macicy niż w prawi-
dłowym miometrium. Autorzy ci nie stwierdzili znamien-
nych statystycznie różnic między ekspresją PDGF-A, -B, 
-D oraz układów receptorowych PDGFR-a i PDGFR-b 
w obu rodzajach tkanek mięśniowych. PDGF pobudza 
wzrost mięśniaków macicy przez syntezę DNA i prolife-
rację komórek w sposób zależny od estrogenów. Wydaje 
się, że związek ten jest niewątpliwy [41]. Badania grupy 
Di Lieto wykazały, że istnieje ścisła korelacji między za-
stosowaniem agonistów GnRH – leków z grupy silnych 
antyestrogenów, a zmniejszeniem ekspresji PDGF oraz 
zmniejszeniem objętości leczonych w ten sposób mięśnia-
ków macicy [26]. EGF będący polipeptydem, podobnie jak 
PDGF wywołuje liczne efekty mitogenne w miometrium. 
Flake i wsp. wykazali, że patologiczna proliferacja mię-
śni gładkich w mięśniakach macicy, indukowana przez re-
ceptory EGF, zależy od progesteronu i również jest najbar-
dziej nasilona w fazie lutealnej [31]. Autorzy ci stwierdzili, 
że estrogeny są w tym przypadku czynnikiem zwiększają-
cym ekspresję receptorów EGF (EGF-R). Podobne wyni-
ki w swych badaniach przedstawili Zaitseva i wsp [112]. 
Dodatkowo wykazano porównywalną liczbę EGF-R zarów-
no w komórkach prawidłowego i nieprawidłowego miome-
trium, stwierdzając jednak ich większą czułość w porówna-
niu z indukcyjnym działaniem estrogenów i progesteronu 
w mięśniakach macicy [112]. Badania z zastosowaniem 

Knapp P. i Chabowski A. – Molekularne i cytogenetyczne podstawy rozwoju…

27



selektywnego inhibitora receptorów EGF – AG1478, po-
twierdziły, iż możliwym stało się całkowite zablokowanie 
tych receptorów, uzyskując zahamowanie procesów proli-
feracji komórek mięśni gładkich macicy [90].

Kolejnym elementem biorącym udział w etiopatogenezie 
mięśniaków macicy są czynniki wzrostu guza a i b (TGF 
– tumor growth factor a, b) [52]. Badania immunohisto-
chemiczne wykazały, iż TGF-a ma identyczne umiejsco-
wienie komórkowe w strukturach prawidłowego miome-
trium i mięśniakach gładkokomórkowych. Norian i wsp. 
stwierdzili, że zarówno TGF-a jak i b, zwłaszcza TGF-b3 
aktywnie uczestniczą w transformacji prawidłowej ko-
mórki mięśnia macicy do jej nowotworowego fenotypu. 
Ponadto nadekspresja TGF-b3 obserwowana w nieprawi-
dłowej strukturze mięśnia odgrywa ważną rolę w formowa-
niu macierzy pozakomórkowej (ECM) charakterystycznej 
dla mięśniaków macicy [35,74]. Wykazano, że zaburzenia 
drogi sygnałów TGF-b skorelowane ze zmianami w struk-
turze genów TGF, powiązane są z nieprawidłową kumu-
lacją ECM w komórce [53]. Wydaje się to istotne w etio-
patogenezie mięśniaków macicy, gdyż związane jest nie 
tylko ze zwiększeniem gromadzonego ECM, lecz także 
ze zmianami strukturalnymi, długością oraz nieprawidło-
wym przebiegiem fibrylli wchodzących w skład macie-
rzy zewnątrzkomórkowej. Formowanie się nieprawidłowo 
przebiegających fibrylli związane jest częściowo z upośle-
dzoną regulacją genów kodujących syntezę i wydzielanie 
kolagenu. Ma to znamienne znaczenie, gdyż nieprawidło-
wa struktura ECM nie podlega procesom degradacyjnym 
jak podobne, przebiegające w prawidłowej macierzy ze-
wnątrzkomórkowej. Według badań Lepperta i wsp., ele-
mentem uczestniczącym w formowaniu nieprawidłowej ar-
chitektoniki włókien kolagenowych w mięśniakach macicy 
jest dermatopontyna. Jest ona także białkiem wchodzącym 
w skład macierzy zewnątrzkomórkowej, mającym zdolność 
przyłączania TGF-b oraz dekoryny – białka wchodzące-
go w interakcję z kolagenem poprzez jego rdzeń białko-
wy i wpływającego na fibryllogenezę kolagenu, regulując 
jego agregację. Autorzy ci wykazali, że przyłączenie de-
koryny do dermatopontyny w ECM potencjalizuje funk-
cję TGF-b z wszelkimi następstwami tego procesu wymie-
nionymi wyżej [58].

Jednym z najlepiej udokumentowanych czynników wzro-
stu biorącym udział w transformacji prawidłowego mię-
śnia macicy do mięśniaków jest naczyniowy śródnabłon-
kowy czynnik wzrostu A (VEGF – vascular endothelial 
growth factor A) [17]. VEGF jest glikoproteiną wiążącą 
heparynę pierwotnie zidentyfikowaną jako białko wytwa-
rzane przez komórki nowotworowe. Liczne późniejsze ba-
dania wykazały, że jest ono silnym mitogenem dla komó-
rek śródbłonka naczyniowego stymulującego angiogenezę 
[59]. Proces unaczynienia guza jest jednym z podstawo-
wych składowych uczestniczących w nabywaniu dalszego 
potencjału proliferacyjnego zmiany po osiągnięciu liczby 
komórek 106, a także jego inwazyjności. Dotąd poznano 
wiele czynników regulujących angiogenezę, jednak VEGF 
pozostaje najbardziej selektywnym elementem indukują-
cym i regulującym ten proces w tkankach prawidłowych 
oraz nowotworach [72,99]. Zidentyfikowano siedem jego 
podtypów: VEGF-A, -B, -C, -D, -E, -F oraz łożyskowy 
czynnik wzrostu (PGF – placenta growth factor). W opi-
nii Di Lieto i wsp. oraz Okada i wsp. VEGF, szczególnie 

VEGF-A jest najprawdopodobniej najsilniejszym czynni-
kiem wzrostu jaki zidentyfikowano do tej pory w mięśnia-
kach. Odnotowywano to w różnych gatunkowo tkankach 
mięśnia macicy, w których ekspresja VEGF-A była zna-
miennie wyższa w mięśniakach niż w przyległym miome-
trium. Analizując biologiczne działania VEGF-A stwier-
dzono, że czynnik ten indukuje wspomnianą proliferację 
i migrację komórek śródbłonka, a także działania wazo-
dylatacyjne naczyń przez wpływ na uwalnianie śródbłon-
kowych substancji wazoaktywnych, takich jak tlenek azo-
tu i prostacykliny. Powoduje także uruchomienie kaskady 
procesów krzepnięcia i fibrynolizy zakrzepów w tętnicz-
kach spiralnych. VEGF stymuluje komórki śródbłonka do 
syntezy tkankowego aktywatora plazminogenu i zwiększe-
nia przepuszczalności naczyń, powodując tym samym ak-
tywację pozanaczyniowej kaskady krzepnięcia w procesie 
zużyciu fibryny. Wysokie stężenia tkankowego aktywatora 
plazminogenu w endometrium kobiet oraz lokalnych ukła-
dach naczyniowych, wyjaśniają m.in. bardzo obfite krwa-
wienia miesięczne u kobiet z mięśniakami macicy [26,27].

Prymat VEGF w procesie neowaskularyzacji guzów nowo-
tworowych jak i nienowotworowych stanowi podstawę ich 
dalszego rozwoju. Stopniowy wzrost guzów litych, takich 
jak mięśniaki macicy, jest zatem uzależniony od ich zdol-
ności do stymulacji powstawania nowych naczyń krwio-
nośnych, które dostarczają proliferującym komórkom za-
równo tlenu jak i niezbędnych składników odżywczych. 
Możliwość blokowania angiogenezy (czynników angio-
genetycznych) w tkankach nowotworowych stanowi więc 
podstawę ograniczania wzrastania guzów poprzez zahamo-
wanie ich potencjału proliferacyjnego [39,59,77].

Rola apoptozy

Prawidłowe funkcjonowanie poszczególnych tkanek i na-
rządów zależy w znacznym stopniu od zachowania równo-
wagi między proliferacją, a śmiercią tworzących je komó-
rek. Proces apoptozy, genetyczny proces programowanej 
śmierci komórki jest więc jednym z podstawowych me-
chanizmów regulujących swoistą homeostazę tkankowa. 
Jest drugim oprócz martwicy sposobem eliminacji komó-
rek z ustroju. Induktorem procesu apoptozy jest uszkodze-
nie DNA, aktywacja onkogenów, stymulacja swoistych re-
ceptorów błonowych i wewnątrzkomórkowych, obecność 
wolnych rodników lub promieniowanie jonizujące [110]. 
Sygnały pobudzające komórkę do apoptozy związane są 
z indukcją białka p53 – produktu genu p53, a także rodziny 
białek Bcl-2/Bax oraz interakcją receptora błonowego Fas-
Fas ligand. Aktywacja wewnątrzkomórkowych enzymów 
proteolitycznych – aktywacji kaskady kaspaz – odpowie-
dzialnych za destrukcję komórki następuje wskutek sygna-
łów pochodzących z powierzchni komórki za pośrednic-
twem receptorów błonowych z rodziny TNF: TNF-a i Fas 
(CD95) (tumor necrosis factor) [116]. Brak możliwości na-
prawy uszkodzonego DNA indukuje proces programowa-
nej śmierci komórki poprzez białko p53: nasila ekspresję 
proapoptotycznego białka Bax na błonie mitochondrialnej, 
jednocześnie blokując gen Bcl-2, a także stymuluje ekspre-
sję receptora Fas na błonie komórkowej [89].

Nie udało się jeszcze dokładnie ustalić roli procesu apop-
tozy w etiopatogenezie mięśniaków macicy. Mimo że nie-
którzy autorzy wskazują na brak różnic między ekspresją 
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genu Bcl-2 w komórkach mięśniaków macicy oraz prawi-
dłowego miometrium, wydaje się iż obecnie dominuje po-
gląd o zwiększonej ekspresji tego genu w nieprawidłowej 
mięśniówce [82,116]. Badania Bodnera i wsp. wykazały 
znamienny wzrost ekspresji genu Bcl-2 w nieprawidłowym 
miometrium, wskazując jednocześnie na promujący cha-
rakter białka antyapoptotycznego Bcl-2 w procesie two-
rzenia się mięśniaków macicy. Zauważono także, iż wzrost 
ekspresji genu Bcl-2 pozostaje w ścisłej korelacji z induk-
cją receptorów progesteronowych [14]. Zapoczątkowało to 
serię badań nad możliwością selektywnego blokowania re-
ceptora progesteronowego, a przez to proapoptotycznego 
działania w tkankach mięśniaków macicy. Luo i wsp. wy-
kazali, że zablokowanie receptora progesteronowego po-
przez selektywny modulator tego receptora – CDB4124 
(Proellex; Reppros Therapeutics, Woodlands, Texas) zna-
miennie obniżało liczbę markerów proliferacji komórko-
wej, a także stężenie białka Bcl-2. Autorzy ci udowodnili 
także, iż CDB4124 selektywnie blokował tylko receptory 
progesteronowe w mięśniakach gładkokomórkowych, na-
tomiast nie obserwowano tego w prawidłowych tkankach 
mięśniówki macicy. Luo i wsp. wykazali, że inhibicyjne 
działanie selektywnych modulatorów receptora progeste-
ronowego blokowało proliferację komórkową w mięśnia-
kach macicy oraz indukowało proces programowanej śmier-
ci komórek tych tkanek [61,62,73].

Jednym z głównych elementów kontroli procesów prolife-
racji i różnicowania komórkowego jest gen p53. Mutacje 
w tym genie stanowią podstawę etiopatogenezy licznych 
chorób rozrostowych. Badania prowadzone przez Gao i wsp. 
wykazały, że ekspresja genu p53 jest podobna w mięśnia-
kach macicy oraz prawidłowej mięśniówce. Ciekawym spo-
strzeżeniem tego badania było to, iż zastosowanie analo-
gów GnRH w leczeniu mięśniaków macicy korelowało ze 
wzrostem ekspresji genu p53. Autorzy ci postawili tezę, iż 
w swoistych warunkach hipoestrogenizmu promowany jest 
szlak sygnałowy związany z genem p53, indukującym apop-
tozę komórek mięśniaków macicy [33,34]. Spostrzeżenie to 

potwierdziły wnioski z badań Mauro i wsp. oraz Ishikawy 
omówione wyżej [43,65]. W modelu doświadczalnym sto-
sując linię komórkową mięśniaków macicy Gao i wsp. wy-
kazali także, iż stosowane estrogeny zmniejszały ekspresję 
białka p53, natomiast same progestageny czy połączenie 
estrogenów z progestagenami nie miały wpływu na anali-
zowany poziom białka p53. W końcowych wnioskach au-
torzy tego badania zasugerowali, że proces apoptozy, przy 
znanym indukującym proliferację komórkową w mięśnia-
kach macicy potencjale gestagenów, jest równoważony lub 
hamowany przez inne nieznane czynniki. Stwierdzili tak-
że, iż obserwowane zaburzenia w regulacji rodziny cyklin 
G1, zaangażowanych w regulację fazy G1-S cyklu komór-
kowego, może odgrywać niezależną rolę w procesie proli-
feracji i wzrostu mięśniaków macicy (obserwowana nade-
kspresja tych białek w mięśniakach macicy w porównaniu 
z prawidłowym miometrium) również w przypadku braku 
mutacji genu p53 [33,34].

Mięśniaki macicy są najczęstszym nowotworem niezłośli-
wym u kobiet, jednak poziom wiedzy o epidemiologii, etio-
logii i biologii tego nowotworu jest wciąż niedostateczny. 
Istnieje coraz więcej dowodów, że zmiany genomu odgry-
wają prawdopodobną rolę w inicjacji rozrostu tkanki mię-
śniowej, natomiast mechanizmy molekularne i komórko-
we sprawują ważną funkcję w późniejszym wzroście oraz 
kontroli zachodzących procesów proliferacyjnych. Nie bez 
znaczenia jest również wpływ hormonów płciowych w etio-
patogenezie tego schorzenia. Wydaje się, że jednym z głów-
nych elementów mogących uzupełnić dane dotyczące genezy 
mięśniaków macicy, jest ocena ich statusu metabolicznego. 
Stan ten jest niewątpliwie nieznaną składową w obserwowa-
nej transformacji prawidłowego miometrium do mięśnia-
ków macicy. Brak dokładnych danych etiopatogenetycznych, 
nieuporządkowana dystrybucja tkankowa, niejednorodna 
symptomatologia i przebieg schorzenia sprawiają, że mię-
śniaki macicy nie powinny być analizowane jako izolowana 
jednostka chorobowa. Wniosek ten powinien być uwzględ-
niony w przyszłych programach i metodach badawczych.
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