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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Miesniaki macicy sa jedna z najczestszych nieztosliwych zmian rozrostowych dotyczacych na-
rzadu plciowego u kobiet. Epidemiologia tego schorzenia czgsto jest niemozliwa do oceny, gdyz
znaczny odsetek mig$niakdw macicy, to zmiany w stadium asymptomatycznym. Etiologia mig-
$niakéw macicy i ich biologia jest rowniez stabo poznana, jednak niewatpliwy udziat w etiopato-
genezie tej choroby przypisywany jest hormonom steroidowym jajnika. Cho¢ udziat hormonéw
steroidowych jajnika (17f3-estradiol [E,], progesteron [P,]) w patogenezie mig§niakéw macicy jest
dos¢ dobrze poznany, doktadny mechanizm ich dziatania komdrkowego i molekularnego pozo-
staje wcigz do konca nieokreslony. Mimo licznych prowadzonych badai naukowych nie udato sig
rowniez zdefiniowac gendéw odpowiedzialnych za powstawanie mig$niakéw macicy. Ocena gene-
tyczna tkanek mig$niakéw macicy wykazata jednak, ze prawie 50% tych nieztosliwych nowotwo-
row stanowily aberracje chromosomalne, z ktérych najczesciej obserwowane to translokacja, du-
plikacja i delecja w chromosomie 7. Udziat czynnikéw wzrostowych (VEGF, TGF, PDGF, etc.)
oraz rola apoptozy, a takze indukcja proceséw angiogenezy w transformacji do nieprawidtowe;j
tkanki mig$nia macicy stanowig jeden z elementow ksztaltujacych catosciowy obraz etiopatoge-
nezy tej choroby. W pracy oméwiono dostgpne dane literaturowe dotyczace molekularnych i cy-
togenetycznych podstaw rozwoju mig$niakéw macicy.
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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.
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Migsniaki macicy stanowig jeden z najczestszych niezto-
Sliwych guzéw narzadu ptciowego u kobiety w okresie roz-
rodczym [55,76]. Guzy te stwierdzane sa klinicznie u 25%
wszystkich kobiet. Duzy odsetek pozostaje jednak wcigz
nierozpoznany, gdyz znaczna ich czegs$¢ przebiega bezob-
jawowo [76].

Transformacja, ktdrej jest poddawana btona migsniowa ma-
cicy (myometrium) do innej histologicznie postaci tkan-
kowej, jaka sa migsniaki macicy jest wciaz nie do korica
oczywista [47,48]. Do poznania biologii tego schorzenia
wykorzystuje si¢ obserwacje potwierdzone juz w innych
rozrostach nowotworowych, w ktérych udokumentowano
dwa odrebne etapy rozwoju zmian neoplastycznych: prze-
ksztalcenie z prawidlowej komérki w nieprawidltowa jej
postaé (defekt mutacyjny, genetyczny), oraz wzrost i pro-
liferacja populacji ,,zdefektowanych” komoérek. Badania
Hashimoto i wsp. wykazaly, iz mimo Ze mig$niaki moga
wystgpowacé w grupie lub pojedynczo w macicy kobiety,
niezaleznie od wielkosci kazdy migsniak rozwija si¢ z po-
jedynczej komorki (koncepcja rozwoju monoklonalnego).
Zgodnie z teza o monoklonalnym pochodzeniu mig$nia-
kéw, badania grupy Hashimoto wykazaly, ze w struktu-
rze tej tkanki oznaczona aktywnos¢ izoenzymu dehydro-
genazy glukozo-6-fosforanowej (A lub B) byta identyczna
w kazdej komérece migs$niaka. Przeprowadzona analiza lo-
sowo wybranych 8—10 prébek uzyskanych z réznych cze-
Sci tego samego migsniaka, w kazdym przypadku doku-
mentowala znamienng statystycznie (p<0,001), niemalze
identyczna aktywnos$¢ tego izoenzymu [36].

Potwierdzeniem koncepcji monoklonalnego pochodzenia
mig$niakéw macicy, byta przedstawiona réwniez w bada-
niach grupy Hashimoto inaktywacja genu PGK (kinazy fos-
foglicerynowej) zwigzanego z chromosomem X. Autorzy
ci stwierdzili, iz we wszystkich komoérkach nieprawidto-
wej tkanki mig$niowej dochodzi do nadekspres;ji tylko jed-
nego typu alleli zwiazanych z chromosomem X, wskazu-
jac tym samym, ze nieprawidtowa proliferacja rozpoczyna
si¢ od pojedynczej komorki. Moment aktywacji potencjatu
decydujacego o przeksztatcaniu si¢ prawidtowej komoérki
mig$niéwki macicy w nieprawidlowa struktur¢ miocytu,
ktéry nastgpnie mnozy si¢ i staje si¢ mig$niakiem pozo-
staje nieznany. Logicznym wydaje si¢ zatem sformutowa-
nie przedstawione przez Hashimoto i wsp., ze cokolwiek
inicjuje to przeksztatcenie, musi by¢ czgstym zjawiskiem
u kobiet z wieloma migs$niakami, a rzadkim w przypadku
pacjentek z jednym migsniakiem macicy [36].

W ostatnich latach badania Alama i wsp., a takze Wortham
i wsp. oraz Vanharanta i wsp. umozliwily identyfikacj¢ ge-
néw kodujacych rzadkie zespoty uszkodzen genetycznych
zwigzane z rozwojem elementéw strukturalnych o cechach
histologicznych mig$niakéw macicy. Sa to migdzy innymi:
dziedziczna mig$niakowatos¢ gtadkokomoérkowa, zespot
raka jasnokomoérkowego nerki lub zespdt licznych mig-
$niakéw gtadkokomdrkowych macicy i skéry zwany réw-
niez zespolem Reeda [2,5,91,103,108]. Jednym z giéwnych
gendw, ktérego zwigkszona ekspresja jest obserwowana
w wymienionych wyzej zespotach jest gen kodujacy hy-
drataz¢ fumarowa, enzym mitochondrialny, bioracy udziat
w cyklu Krebsa [100]. Gen kodujacy ten enzym, nie zostat
jednak zidentyfikowany jako dominujacy w migs$niakach
macicy wystepujacych u wigkszosci diagnozowanych pa-
cjentek [1,3,4]. Sktania to do rozwazan na temat polige-
nowego pochodzenia tego schorzenia.

Istotne trudnosci pojawiajace si¢ w ustaleniu etiologii roz-
rostow migsniéwki macicy sprawity, iz zaczeto poszukiwac
istotnych korelacji wptywu Srodowiska na inicjacj¢ tych
rozrostéw. W latach 90 ub.w. Kodama i wsp. zauwazyli,
ze migs$niaki macicy wystgpowaly czesciej u kobiet, kt6-
re przezyty wybuch bomby atomowej. Badania autoréw
japonskich dotyczyly retrospektywnej analizy populacji
kobiet, u ktérych 15 lat i pdZniej od wybuchu jadrowego,
stwierdzano klinicznie mig$niaki macicy. Wspdiczynnik
szans w tej grupie kobiet zostat wyliczony na poziomie
1,61 (95% przedziat ufnosci 1,12-2,31) [50,51]. Autorzy
ci wykazali, ze istnieje zalezno$¢ migdzy dawka ekspo-
zycyjna otrzymanego promieniowania powstalego w wy-
niku wybuchy jadrowego, a czgstoscia wystgpowania
mig$niakéw. Podobne wyniki opublikowano w raporcie
,.Radiation Effects Research Foundation Adult Health
Report”, a praca ta zapoczatkowata seri¢ artykutéw —
zwlaszcza autoréw japonskich, dokumentujacych wptyw
promieniowania jako gtéwnego czynnika srodowiskowe-
go w transformacji prawidlowego miocytu do jego posta-
ci rozrostowej [46,50,51].

Chociaz nie jest pewne w jaki sposob wczesniejsze promie-
niowanie promuje rozwdj migsniakow, energia jonizujaca
wywotuje nieprawidtowosci cytogenetyczne wskazujace,
ze uszkodzenie komoérek moze by¢ inicjatorem poczatko-
wej transformacji z prawidtowego miocytu do jego niepra-
widtowej postaci [45]. Tym niemniej zatozenie to zapro-
ponowane przez Yamada i wsp. poddano krytyce, a wielu
autoréw jest zdania, ze zmiany cytogenetyczne sa wtérnymi,

24



Knapp P. i Chabowski A. - Molekularne i cytogenetyczne podstawy rozwoju...

a nie pierwotnymi czynnikami wptywajacymi na rozwdj
migs$niakéw [78,85,86,101,111].

Ocena genetyczna komérek mig$niakéw macicy wykazata,
ze prawie w 50% przypadkéw tych nieztosliwych nowo-
tworéw wystgpowatly aberracje chromosomalne, z ktérych
najczesciej obserwowane byty translokacja, duplikacja i de-
lecja [30,37,54,57,63,64,69,104,113]. Badania Andersena
i wsp. wykazaty, ze najczgstszymi zmianami mutacyjny-
mi w genomie komoérek budujacych btong migsniowa gtad-
ka sa: delecje w chromosomie 7 i translokacje z udziatem
chromosoméw 7, 12 i 14. Obszar krytyczny na chromo-
somie 7 to prawdopodobnie jego ramieg dlugie (7g21-22),
gdzie kodowane s3 réwniez geny, takie jak gen cytochromu
P450, alfa-2 kolagen typu I 1 MET protoonkogen (hepato-
cyte growth factor receptor [7g31]) [6,30]. Przeprowadzona
ocena genetyczna tkanek mig$niakéw macicy wykazata
réwniez zrownowazone translokacje w chromosomach 12
i14 (q13-15, g24) [8,12,22,79,102]. Z kolei badania Zenga
i wsp. wykazaty znaczne zmniejszenie ekspresji genéw su-
presorowych w nowotworowych rozrostach miocytéw ma-
cicy. Autorzy sugerowali, iz niewatpliwie stan ten moze
stanowi¢ jedno z ogniw sprawczych wspomnianych roz-
rostéow mig$niakéw macicy [114,115]. Podobne obserwa-
cje dostarczyty badania Kima i wsp. oraz Sozena i wsp.,
ktérzy wykazali zmniejszona ekspresje¢ genu supresorowe-
go mac25 mRNA w matych i duzych, nieleczonych mig-
$niakach w poréwnaniu z prawidtowa migsniéwka [49,92].
Wyzej wspomniane badania wydaja si¢ sugerowac, ze kon-
cepcja poligenowej patogenezy migsniakow jest wigc naj-
bardziej prawdopodobna.

Istotnym byto takze zbadanie ekspresji genéw uwazanych
za swoistych ,,straznikéw genomu”, w tym przede wszyst-
kim p53. W badaniach Vosa i wsp., poddano ocenie ekspre-
sje genu p53 w migsniakach i migsakach gtadkokomérko-
wych. Zaprezentowane wyniki badafi wyraznie wykazaty,
ze migsniaki gtadkokomorkowe charakteryzuja si¢ zmiana-
mi w eksonach 5-8 bedacymi punktami aktywno$ci muta-
cyjnej genu p53, natomiast nie byto takich zmian w zadne;j
z analizowanych probek mig$niakéw [24]. Podobne wyni-
ki bardzo niskiej ekspresji genu p53 w rozrostowej tkance
migs$niowe] gtadkokomdrkowej potwierdzili w badaniach
Sun i wsp. oraz Mittal i wsp. [68,94]. Wzrost ekspresji genu
p53 byt natomiast obserwowany w badanich Sunga i wsp.,
gdzie analizie zostaty poddane tkanki mig$niakéw komor-
kowych atypowych. W badanej grupie chorych opisywa-
ny wzrost ekspresji genu p53 wystgpowat prawie u 40%
pacjentek i zwiazany byt ze zwigkszeniem liczby elemen-
téw charakteryzujacych si¢ atypia komoérkowa w struktu-
rze miesniaka [56,95].

Roéwnie istotna w analizie etiopatogenezy mig$niakow ma-
cicy w ostatnim czasie stata si¢ ocena biatka p16, inhibito-
ra 2A cyklinozaleznej kinazy (CDKN2A), bedacego biat-
kiem supresorowym guza kodowanym przez gen CDKN2A.
Liczni autorzy wykazali, ze istnieje silna, statystyczna za-
leznos¢ pomiedzy ekspresja p/6, a odsetkiem atypowych
komorek tworzacych strukture¢ migsniaka [7,60,64,75]. Jest
to szczegblnie dobrze udokumentowane w badaniach gu-
z6w ztosliwych — migsakorakach, w ktérych odsetek po-
zytywnych reakcji immunohistochemicznych biatka p16
oszacowano na 86,4%. Badania Bodnar-Adler i wsp. wy-
kazaly takze udzial p16, jako czynnika petniacego istotna

rol¢ w rozwoju migsakow. Kolejnym wnioskiem ptynacym
z tej analizy bylo to, iz ocena ekspresji p16 moze stanowic¢
uzyteczny immunohistochemiczny marker, w sytuacjach
w ktérych histologiczna ocena rozrostow migsniowki ma-
cicy jest niejednoznaczna lub oceniany migs$niak gtadko-
komérkowy zawiera atypowe komorki klasyfikujac guz
jako tzw. ,,borderline tumor™ [15, 75].

Podobne dane uzyskano analizujac wystgpowanie Ki-67
— biatka kodowanego przez gen MKI67, bedacego wskaz-
nikiem indeksu mitotycznego oraz frakcji dzielacych sig
komoérek. W licznych badaniach wykazano, ze mimo ob-
serwowanego potencjatu proliferacyjnego w mig$niakach
gltadkokomérkowych, nie stwierdzono nadekspresji Ki-67
w tych strukturach tkankowych. Znamienny statystycznie
wzrost wspomnianej ekspresji tego biatka uzyskiwano na-
tomiast w guzach o typie migsniakéw dotyczacych mieg-
$niéwki macicy [19,82,88,98].

W ostatnich latach coraz czgsciej zwraca si¢ uwage na
udzial genéw TSC (TSC — tuberous sclerosis complex
gene) w procesach etiopatogenezy réznego rodzaju guzéw.
Stwierdzono, iz utrata funkcji tych genéw u cztowieka jest
jednym z czynnikéw mogacych indukowaé rozwoj ztosli-
wych i nieztosliwych nowotworéw. Obserwowana utrata
funkcji tych genéw w migs$niakach macicy, wydaje si¢ sta-
nowic¢ element sugerujacy genetyczne podtoze tej choroby
[23]. Peng i wsp. wykazali, ze w ponad 50% przypadkéw
mig$niakéw macicy, stwierdza si¢ zmniejszony poziom pro-
duktu genu 7SC — biatka tuberyny. Brak lub zmniejszona
ekspresja tego biatka w mig$niakach macicy, jako skutek
mutacji genu 7SC jest prawdopodobnie jednym z najwaz-
niejszych molekularnych defektéw zwiazanych z rozwo-
jem ludzkich rozrostéw miometrium [80,81].

REGULACIA WZROSTU MIESNIAKOW MACICY

Transformacja prawidtowej tkanki mig$nia macicy do mig-
$niaka jest procesem wieloetapowym. Niewatpliwie po-
czatkowym czynnikiem indukujacym patologiczny rozrost
miometrium, ze zmiang jego struktury, sa zmiany dotycza-
ce genomu komorki. Nabycie swoistego potencjatu prolife-
racyjnego oraz ,,nieSmiertelnos¢” komoérek wchodzacych
w sktad guza, to istota mechanizméw rozwoju wszystkich
nowotworéw. Komoérka niezdolna do wtaczenia procesu
programowanej Smierci (apoptozy) zaczyna si¢ niekontro-
lowanie dzieli¢ tworzac rozrost nowotworowy. Istotnymi
sktadowymi w procesie nowotworzenia sa takze nabywanie
zdolnosci guza do unaczynienia oraz obserwowane w no-
wotworach inwazyjnych nabywanie zdolnosci do tworze-
nia naciekéw i przerzutéw. Kilka czynnikow najprawdo-
podobniej wptywa na wzrost migsniakéw macicy. Sa to:
steroidy jajnikowe, czynniki wzrostu, czynniki reguluja-
ce proces angiogenezy, a takze wspomniany wyzej proces
hamowania apoptozy [22,79].

Rola steroidow jajnikowych

Wprawdzie udziat hormonéw steroidowych jajnika
(17B-estradiolu [E,], progesteronu [P,]) w patogenezie
migs$niakéw macicy jest dos¢ dobrze poznany, jednak do-
ktadny mechanizm ich dziatania komérkowego i moleku-
larnego pozostaje wciaz do korica nieokreslony. Zaréwno
w badaniach na modelu zwierzgcym, jak i na liniach
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komoérkowych, przyjmuje sig, ze E, to pierwotny element
stymulujacy potencjal wzrostowy migs$niakéw [43,109].
Liczne analizy kliniczne potwierdzity, ze wzrost mig$nia-
kéw wystepuje gtéwnie u kobiet w wieku rozrodczym,
a potencjal patogenetyczny zmniejsza si¢ w stanach hipo-
estrogenizmu, takich jak menopauza lub w trakcie leczenia
agonista GnRH [66,71]. Szczegblnie w tym ostatnim przy-
padku obserwowano stabilizacj¢ procesow rozrostowych
miometrium, a takze zmniejszenie wielkosci obserwowa-
nych wczesniej w mig$niu macicy migs$niakéw [9,10,93].
Nie stwierdzono jednak, aby nieprawidtowe stezenia kra-
zacych endogennych hormonéw piciowych (E,, P,) mo-
gty stymulowaé rozwdj mig$niakéw gtadkokomérkowych.

W migsniakach macicy aktywno$¢ mitotyczna zmienia si¢
w zaleznosci od cyklu miesiaczkowego i jest najwyzsza
w fazie lutealnej oraz podczas ciazy [43]. Badania Bairda
i wsp. wykazaly, ze ciaza stanowi jednak bardziej czyn-
nik cytoprotekcyjny, niz indukujacy nieprawidlowy rozrost
mig$nia macicy [9,10]. Chociaz oméwione zjawiska mozna
uznacé za stan fizjologiczny, z dominujaca rola progestero-
nu w drugiej fazie cyklu ptciowego, obecnos¢ innych en-
dogennych steroidéw ptciowych oznacza, ze obserwowana
aktywnos¢ proliferacyjna migSniakéw stanowi niejako wy-
padkowa dziatania wspomnianych hormondéw endogennych
(estrogeny, progesteron), a nie reakcje na izolowany stero-
id ptciowy. Liczne badania wykazaty zwigkszong ekspre-
sj¢ genu receptora estrogenowego w tkankach mig$niakow
macicy niz w prawidlowym miometrium, a takze zwigk-
szona odpowiedZ komdrek guza na stymulacje estrogeno-
wa w poréwnaniu z prawidtowymi komérkami [10,82,93].

Badania Huntera i wsp., wykorzystujace hodowle ko-
morkowe pochodzace z mig§niakéw macicy od szczuréw
,,Eker”, staly si¢ proba ustalenia zaleznosci miedzy in-
deksem proliferacyjnym tkanki mig$niakéw obserwowa-
nym we wspomnianych liniach, a ekspozycja na hormony
plciowe. Zaobserwowano, ze w 65% przypadkéw samic
szczuréw ,,Eker” dochodzito do spontanicznego rozwoju
migs$niakéw w okresie 16 miesigcy po estrogenowej eks-
pozycji hormonalnej [40]. W grupie tej linie komdrkowe
uzyskane z tkanki mig$niowej, charakteryzowatly si¢ wy-
soka ekspresja receptoréw estrogenowych i progesterono-
wych [21,105]. Linie komérkowe pochodzace z mig$niakéw
gtadkokomoérkowych u szczuréw ,,Eker” (ELT 3) prolife-
rowaty w hodowli w spos6b zalezny od dawki w reakcji
na stymulacje 17B-estradiolem [21,105]. Badania Huntera
wykazaty takze, ze implementacja komodrek z omawianych
linii komérkowych ,,czystym” immunologicznie myszom
wywoluje proliferacje miocytéw macicy, a powstale hetero-
przeszczepy wykazuja podobny model odpowiedzi in vivo
na egzogenng stymulacje 17B3-estradiolu [38].

Badania prowadzone na liniach uzyskanych z hodowli komé-
rek z ludzkich mig$niakéw przez Barbarisiego i wsp., row-
niez potwierdzity zaleznos¢ migdzy nabywanym potencjatlem
proliferacyjnym mig$niakéw macicy, a stymulacjq estroge-
nowa. Dodatkowo zauwazono, iz stymulacja hormonalna
obniza potencjat apoptotyczny komoérek zmienionego mio-
metrium [13]. W opinii Chena i wsp. zjawisko to zwigzane
byto jednak ze zwigkszona stymulacja progestagenna [18].

Doswiadczenia prowadzone na linii ELT3 wykazaty
takze, ze r6znorodne stgzenia oraz ligandy receptorow

estrogenowych wywotuja rézne efekty na poziomie komor-
kowym. Indukcja ELT3 dietylostilbestrolem powodowata
zwigkszanie si¢ indeksu proliferacyjnego komoérek linii,
a klinicznym odwzorowaniem obserwowanym u SZcZuréw
,.Eker” bylo gwattowne powigkszenie si¢ mig$niéwki ma-
cicy. Odwrotny efekt — zmniejszenie si¢ masy mig¢$nia ma-
cicy uzyskiwano po stymulacja tamoksyfenem — selektyw-
nym modulatorem receptora estrogenowego [87]. Badania
Fotsisa i wsp. oceniajace wpltyw genistyny, estrogenu po-
chodzenia roslinnego na ELT3 wykazaty, iz male i sred-
nia st¢zenia hormonu powodowaty w warunkach in vitro
proliferacj¢ linii komérkowej mig$niakéw, natomiast wy-
sokie stgzenia genistyny wywolywato efekt inhibicyjny,
obserwowany réwniez w liniach komérkowych estroge-
noniezaleznych [32].

Liczni autorzy sugeruja takze, ze progesteron (P,) moze
stanowi¢ pierwotny czynnik indukujacy nieprawidtowy
rozrost mig$niéwki macicy [43,65,83,84]. W stosunku do
prawidtowego miometrium, mig$niaki macicy charaktery-
Zujq si¢ wspomniang juz wczesniej zwigkszong liczbg mitoz
w fazie lutealnej, a takze zwigkszona ekspresja receptorow
progesteronowych. Ishikawa i wsp. wykazali, ze istnieje
Scista korelacja migdzy faza cyklu ptciowego (faza sekre-
cyjna/lutealna), a obserwowanym komérkowym potencja-
fem proliferacyjnym mig$nidwki macicy. Przedstawiono,
ze ekspresja antygenu Ki-67 zwigzana z proliferacja ko-
morek w migsniakach macicy zmniejszata si¢ w fazie fo-
likularnej cyklu miesiaczkowego, a zwigkszata si¢ w fazie
lutealnej 1 podczas ciazy. Zwigkszone stgzenie progeste-
ronu w drugiej fazie cyklu ptciowego, stanowito w opinii
Ishikawy i wsp. giéwny, pierwotny czynnik indukujacy
nieprawidtowa proliferacj¢ miometrium [43].

Stan zwigkszonej aktywnosci mitotycznej oraz nadekspre-
sji receptoréw progesteronowych byt réwniez obserwowany
u pacjentek leczonych progestagenami z powodu mig$nia-
kéw macicy. Wykazano, w badaniach na liniach komér-
kowych, ze progesteron reguluje funkcje niektérych bia-
tek, uczestniczacych w procesach proliferacji komdrkowe;j
w tym m.in.: antyapoptotycznego biatka Bcl-2 oraz anty-
genu PCN (PCNA — proliferating cellular nuclear anti-
gen) [98]. Mauro i wsp. porownujac aktywnos¢ prolife-
racyjng migsniakow oraz komérek prawidtowego migsnia
macicy wykorzystujac oceng PCNA stwierdzili znamien-
ny wzrost potencjatu proliferacyjnego komoérek migsnia-
kéw macicy zaréwno w fazie folikularnej, jak i wydzielni-
czej w stosunku do komoérek prawidtowego miometrium.
Doktadna analiza obu faz cyklu ptciowego potwierdzi-
ta znacznie wigkszy wzrost tego potencjatu w fazie lute-
alnej. Natomiast w prawidtowym mig$niu macicy poten-
cjat proliferacyjny w obu fazach cyklu menstruacyjnego
nie réznit si¢. Badania z uzyciem przeciwciat anty-PCNA
u kobiet po menopauzie, ktére nie przyjmowaty hormo-
nalnej terapii zastepczej, wykazaty brak aktywnosci pro-
liferacyjnej badanych migsniakéw gtadkokomorkowych.
W grupie pacjentek przyjmujacych hormonalna terapie
zastgpcza estrogenowo-progestagenowa, obserwowano tyl-
ko nieznaczny wzrost aktywnosci proliferacyjnej komérek
migs$niakéw, porownywalny do analizowanego w okresie
perimenopauzy [65]. Opisane wyzej zaleznosci dokumen-
tuja udzial steroidéw jajnikowych jako jeden z podstawo-
wych elementéw uczestniczacych w etiopatogenezie mig-
$niakéw macicy [8,13,19,32,43].
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Rola czynnikoéw wzrostu i angiogeneza

Wielopoziomowos¢ proceséw zwiazanych z indukcja proli-
feracji tkanki mig$niowej macicy do nieprawidlowej postaci
sprawita, iz w ostatnich latach szczegdlna uwage zwrécono
na prawdopodobna rolg czynnikéw wzrostu w stymulowa-
niu nieprawidtowego rozwoju miometrium. Badania Hydera
i wsp. przeprowadzone na modelu zwierzecym, analizuja-
ce wplyw steroidéw pitciowych na wydzielanie czynnikéw
wzrostu oraz ekspresj¢ ich receptoréw wykazaty, ze istnieje
dos¢ Scista zaleznos¢ miedzy tymi elementami (IGF, VEGF,
TGF) w aspekcie rozwoju migsniakéw macicy. Autorzy ci
wykazali, ze zaréwno estrogeny, jak i progestageny indu-
kowaty ekspresj¢ mRNA naczyniowego czynnika wzro-
stu Srédbtonkéw (VEGF) w macicach gryzoni [42]. Dixon
i wsp. réwniez stwierdzili, iz potencjatl proliferacyjny mig-
$niakéw macicy zalezy nie tylko od VEGF, lecz indukowany
jest takze przez wiele innych czynnikéw wzrostu: insulino-
podobny czynnik wzrostu (IGF), ptytkowy czynnik wzrostu
(PDGF), naskérkowy czynnik wzrostu (EGF) w macicy [29].

W opinii licznych grup badawczych insulinopodobne czyn-
niki wzrostu (IGF-1, IGF-2) stanowia jedne z najwazniej-
szych szlakéw sygnatowych odpowiedzialnych za rozwdj
migs$niakéw macicy [11,25,80,97]. Badania Ivanga i wsp.,
prowadzone zaréwno in vitro jak i in vivo wykazaly mito-
genny wptyw IGF-1 w rozwoju tego schorzenia. Autorzy
ci stwierdzili, ze ekspresja IGF-1 obserwowana w migsnia-
kach jest ponad 3-krotnie wigksza, niz okreslana w zdro-
wej tkance mig$niowej macicy [44]. Podobna analiza prze-
prowadzona u szczuréw typu ,,Eker” wykazata 7-krotny
wzrost ekspresji biatka IGF-1 w tkance nieprawidiowe;j.
Na podstawie przeprowadzonych badan Ivanga i wsp. po-
stawili hipotezg¢, ze autokrynna stymulacja receptoréw
IGF-1 odgrywa istotng role w utrzymaniu prawidlowe-
go wzrostu miometrium, natomiast zaburzenia sygnato-
wego szlaku IGF-1 stanowia element indukujacy wzrost
mig$niakéw macicy [44]. Podobne wnioski przedstawili
Peng i wsp., ktérzy analizowali ekspresj¢ IGF-1 w aspek-
cie oceny procesu transkrypcji informacji genetycznej
oraz nastgpujacej translacji stwierdzajac, ze obserwowa-
na réznorodna ekspresja dotyczyta tylko biatka IGF-1, nie
byta natomiast obserwowana na poziomie mRNA IGF-1.
Na podstawie uzyskanych danych Peng i wsp. zasugero-
wali mozliwos$¢ istnienia potranslacyjnych mechanizméw
regulujacych ekspresje biatka IGF-1 w mig$niakach ma-
cicy zwiazang prawdopodobnie z mikroRNA (miRNA).
Stwierdzono, iz liczba receptor6w miR-29b (miRNA) byta
znamiennie mniejsza w mi¢Sniakach macicy niz w prawi-
dlowym miometrium, stanowigc prawdopodobnie element
hamujacy procesy translacji IGF-1 [80].

Badania Penga i wsp. przeprowadzone w grupie 230 pa-
cjentek z migSniakami macicy wykazaty, ze nadekspresja
mRNA IGF-2 obserwowana byta az w 77% analizowanych
przypadkéw. Stwierdzono takze, ze w ocenianej zbiorowosci
istniata grupa pacjentek (22%), u ktérych ekspresja mRNA
IGF-2 byta bardzo niska. W 1% analizowanych przypadkéw
nie zarejestrowano jej wcale. Zaproponowana przez Penga
i wsp. rola IGF-2 w patogenezie rozrostéw mig$niéwki ma-
cicy nie zostata potwierdzona przez innych badaczy [16].

Kolejnym elementem bioragcym prawdopodobnie udziat
w etiopatogenezie migSniakdw macicy jest czynnik wzrostu

fibroblastow (FGF-2). Opisywany w literaturze mechanizm
jego dzialania polega na indukcji proceséw proliferacji, mi-
gracji i réznicowaniu komorek srédbtonka, komdrek migsni
gtadkich oraz fibroblastéw [37]. We wszystkich tych lokali-
zacjach komérkowych obserwowano zwigkszong ekspresje
receptoréw FGF (FGF-R) [70,106]. Moore 1 wsp. wykaza-
li, ze FGF-2 oddziatuje synergistycznie z VEGF i stymu-
luje jego syntezg¢ w wielu nowotworowych liniach komér-
kowych [70]. Podobne wnioski wyciagnigto na podstawie
badania Di Lieto i wsp. [27]. Jednoczes$nie badanie to wy-
kazato, ze istnieje zwigkszona transkrypcja FGF-2 mRNA
w mig¢$niakach macicy, zwtaszcza w macierzy pozakomor-
kowej (ECM — extracellular matrix), a takze obserwowa-
no wzrost immunoreaktywnosci FGF-R w prawidiowe;j
mig$niéwce macicy. Czynnik FGF wykazywat réwniez
cechy silnego mitogenu w hodowli komérek mig$niakéw
in vitro, natomiast nie mial tej aktywnosci w prawidtowe;j
mig$niéwce macicy. Wspomniani autorzy stwierdzili, ze
wzrost immunoreaktywnosci FGF, powiazany synergistycz-
nie z VEGF, szczegdlnie w komoérkach srédblonkéw na-
czyn, stanowi swoisty rezerwuar tych czynnikéw, bedacy
induktorem procesu proliferacji tkanki migsniakéw macicy
[27,28]. Di Lieto i wsp. udowodnili takze, iz wspomniane
czynniki wzrostu aktywnie uczestnicza we wtérnym przy-
roscie masy guza mig¢$niakow po zaprzestaniu leczenia far-
makologicznego, w ktérym poczatkowo uzyskano zmniej-
szenie jego objetosci [26].

Jednym z silniejszych miogenéw indukujacych mitoze ko-
morek migsni gtadkich oraz fibroblastéw sa rowniez plyt-
kowy czynnik wzrostu (PDGF) oraz naskérkowy czynnik
wzrostu (EGF) [20,96]. PDGEF jest takze silnym czynni-
kiem angiogenetycznym indukujacym perycyty oraz ko-
morki migsnidwki gtadkiej, ktdére stabilizujg Sciang naczyn
krwiono$nych. Rodzina genéw PDGF sktada si¢ z czterech
grup: PDGF-A, -B, -C, -D [67,107]. Hwu i wsp. analizujac
cztery opisane grupy gendw oraz ich produkty stwierdzili,
iz ekspresja PDGF-C jest znamiennie statystycznie wyzsza
(2,4-krotnie; p<0,05) w migs$niakach macicy niz w prawi-
dtowym miometrium. Autorzy ci nie stwierdzili znamien-
nych statystycznie réznic mi¢dzy ekspresja PDGF-A, -B,
-D oraz uktadéw receptorowych PDGFR-a i PDGFR-f3
w obu rodzajach tkanek mig$niowych. PDGF pobudza
wzrost mig$niakéw macicy przez syntez¢ DNA i prolife-
racje komorek w sposéb zalezny od estrogenéw. Wydaje
sig, ze zwiazek ten jest niewatpliwy [41]. Badania grupy
Di Lieto wykazaly, ze istnieje Scista korelacji migdzy za-
stosowaniem agonistow GnRH — lekéw z grupy silnych
antyestrogenéw, a zmniejszeniem ekspresji PDGF oraz
zmniejszeniem objgtosci leczonych w ten sposéb migsnia-
kéw macicy [26]. EGF bedacy polipeptydem, podobnie jak
PDGF wywoluje liczne efekty mitogenne w miometrium.
Flake i wsp. wykazali, ze patologiczna proliferacja mig-
$ni gtadkich w mig¢$niakach macicy, indukowana przez re-
ceptory EGF, zalezy od progesteronu i rowniez jest najbar-
dziej nasilona w fazie lutealnej [31]. Autorzy ci stwierdzili,
ze estrogeny sa w tym przypadku czynnikiem zwigkszaja-
cym ekspresje receptoréw EGF (EGF-R). Podobne wyni-
ki w swych badaniach przedstawili Zaitseva i wsp [112].
Dodatkowo wykazano poréwnywalng liczbg EGF-R zaréw-
no w komérkach prawidlowego i nieprawidlowego miome-
trium, stwierdzajac jednak ich wigksza czutos¢ w poréwna-
niu z indukcyjnym dziataniem estrogenéw i progesteronu
w migs$niakach macicy [112]. Badania z zastosowaniem
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selektywnego inhibitora receptoréw EGF — AG1478, po-
twierdzity, iz mozliwym stato si¢ catkowite zablokowanie
tych receptoréw, uzyskujac zahamowanie proceséw proli-
feracji komoérek migsni gtadkich macicy [90].

Kolejnym elementem bioracym udzial w etiopatogenezie
miesniakéw macicy sa czynniki wzrostu guza o i  (TGF
— tumor growth factor o, ) [52]. Badania immunohisto-
chemiczne wykazaty, iz TGF-o ma identyczne umiejsco-
wienie komorkowe w strukturach prawidlowego miome-
trium i mig$niakach gtadkokomérkowych. Norian i wsp.
stwierdzili, ze zar6wno TGF-a jak i B, zwtaszcza TGF-f33
aktywnie uczestnicza w transformacji prawidtowej ko-
morki mig$nia macicy do jej nowotworowego fenotypu.
Ponadto nadekspresja TGF-B3 obserwowana w nieprawi-
dlowej strukturze mig$nia odgrywa wazna rolg¢ w formowa-
niu macierzy pozakomérkowej (ECM) charakterystycznej
dla mig$niakéw macicy [35,74]. Wykazano, ze zaburzenia
drogi sygnatéw TGF-f skorelowane ze zmianami w struk-
turze genéw TGF, powiazane sa z nieprawidtowa kumu-
lacja ECM w komorce [53]. Wydaje si¢ to istotne w etio-
patogenezie mig$niakéw macicy, gdyz zwiazane jest nie
tylko ze zwigkszeniem gromadzonego ECM, lecz takze
ze zmianami strukturalnymi, dlugoscia oraz nieprawidto-
wym przebiegiem fibrylli wchodzacych w sktad macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej. Formowanie si¢ nieprawidiowo
przebiegajacych fibrylli zwigzane jest cz¢Sciowo z uposle-
dzona regulacja genéw kodujacych synteze¢ i wydzielanie
kolagenu. Ma to znamienne znaczenie, gdyz nieprawidto-
wa struktura ECM nie podlega procesom degradacyjnym
jak podobne, przebiegajace w prawidtowej macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej. Wedtug badan Lepperta i wsp., ele-
mentem uczestniczacym w formowaniu nieprawidtowej ar-
chitektoniki wiékien kolagenowych w mig$niakach macicy
jest dermatopontyna. Jest ona takze biatkiem wchodzacym
w sktad macierzy zewnatrzkomoérkowej, majacym zdolnosé
przytaczania TGF-B3 oraz dekoryny — biatka wchodzace-
go w interakcje z kolagenem poprzez jego rdzen biatko-
wy i wptywajacego na fibryllogeneze kolagenu, regulujac
jego agregacje. Autorzy ci wykazali, ze przylaczenie de-
koryny do dermatopontyny w ECM potencjalizuje funk-
cje TGF-P z wszelkimi nastgpstwami tego procesu wymie-
nionymi wyzej [58].

Jednym z najlepiej udokumentowanych czynnikéw wzro-
stu bioracym udziat w transformacji prawidtowego mig-
$nia macicy do mig$niakéw jest naczyniowy Srodnabton-
kowy czynnik wzrostu A (VEGF — vascular endothelial
growth factor A) [17]. VEGEF jest glikoproteina wiazaca
heparyng pierwotnie zidentyfikowana jako biatko wytwa-
rzane przez komorki nowotworowe. Liczne péZniejsze ba-
dania wykazaty, ze jest ono silnym mitogenem dla komo-
rek srédbtonka naczyniowego stymulujacego angiogeneze¢
[59]. Proces unaczynienia guza jest jednym z podstawo-
wych sktadowych uczestniczacych w nabywaniu dalszego
potencjatu proliferacyjnego zmiany po osiagnigciu liczby
komorek 10°, a takze jego inwazyjnosci. Dotad poznano
wiele czynnikéw regulujacych angiogenezg, jednak VEGF
pozostaje najbardziej selektywnym elementem indukuja-
cym i regulujacym ten proces w tkankach prawidtowych
oraz nowotworach [72,99]. Zidentyfikowano siedem jego
podtypéw: VEGEF-A, -B, -C, -D, -E, -F oraz tozyskowy
czynnik wzrostu (PGF — placenta growth factor). W opi-
nii Di Lieto i wsp. oraz Okada i wsp. VEGF, szczeg6lnie

VEGF-A jest najprawdopodobniej najsilniejszym czynni-
kiem wzrostu jaki zidentyfikowano do tej pory w mig$nia-
kach. Odnotowywano to w réznych gatunkowo tkankach
migsnia macicy, w ktérych ekspresja VEGF-A byla zna-
miennie wyzsza w mig$niakach niz w przyleglym miome-
trium. Analizujac biologiczne dziatania VEGF-A stwier-
dzono, ze czynnik ten indukuje wspomniana proliferacje
i migracj¢ komoérek srodbtonka, a takze dziatania wazo-
dylatacyjne naczyn przez wptyw na uwalnianie Srédbton-
kowych substancji wazoaktywnych, takich jak tlenek azo-
tu i prostacykliny. Powoduje takze uruchomienie kaskady
proceséw krzepnigcia i fibrynolizy zakrzepéw w tetnicz-
kach spiralnych. VEGF stymuluje komoérki §rédbtonka do
syntezy tkankowego aktywatora plazminogenu i zwigksze-
nia przepuszczalnos$ci naczyi, powodujac tym samym ak-
tywacje pozanaczyniowej kaskady krzepnigcia w procesie
zuzyciu fibryny. Wysokie stezenia tkankowego aktywatora
plazminogenu w endometrium kobiet oraz lokalnych ukta-
dach naczyniowych, wyjasniaja m.in. bardzo obfite krwa-
wienia miesigczne u kobiet z mig$niakami macicy [26,27].

Prymat VEGF w procesie neowaskularyzacji guzow nowo-
tworowych jak i nienowotworowych stanowi podstawe ich
dalszego rozwoju. Stopniowy wzrost guzéw litych, takich
jak migs$niaki macicy, jest zatem uzalezniony od ich zdol-
nosci do stymulacji powstawania nowych naczyn krwio-
no$nych, ktére dostarczaja proliferujacym komérkom za-
rowno tlenu jak i niezbednych sktadnikéw odzywczych.
Mozliwos¢ blokowania angiogenezy (czynnikéw angio-
genetycznych) w tkankach nowotworowych stanowi wigc
podstawe ograniczania wzrastania guzéw poprzez zahamo-
wanie ich potencjatu proliferacyjnego [39,59,77].

Rola apoptozy

Prawidtowe funkcjonowanie poszczegdlnych tkanek i na-
rzadéw zalezy w znacznym stopniu od zachowania réwno-
wagi miedzy proliferacja, a Smiercig tworzacych je komo-
rek. Proces apoptozy, genetyczny proces programowanej
Smierci komérki jest wigc jednym z podstawowych me-
chanizméw regulujacych swoista homeostazg tkankowa.
Jest drugim oprécz martwicy sposobem eliminacji komoé-
rek z ustroju. Induktorem procesu apoptozy jest uszkodze-
nie DNA, aktywacja onkogendw, stymulacja swoistych re-
ceptorow blonowych i wewnatrzkomérkowych, obecnosé
wolnych rodnikéw lub promieniowanie jonizujace [110].
Sygnaty pobudzajace komérke do apoptozy zwiazane sa
z indukcja biatka p53 — produktu genu p53, a takze rodziny
biatek Bcl-2/Bax oraz interakcja receptora btonowego Fas-
Fas ligand. Aktywacja wewnatrzkomérkowych enzyméw
proteolitycznych — aktywacji kaskady kaspaz — odpowie-
dzialnych za destrukcje komorki nastgpuje wskutek sygna-
16w pochodzacych z powierzchni komérki za posrednic-
twem receptoréw btonowych z rodziny TNF: TNF-o i Fas
(CD95) (tumor necrosis factor) [116]. Brak mozliwosci na-
prawy uszkodzonego DNA indukuje proces programowa-
nej Smierci komoérki poprzez biatko p53: nasila ekspresje
proapoptotycznego biatka Bax na blonie mitochondrialnej,
jednoczesnie blokujac gen Bcl-2, a takze stymuluje ekspre-
sje receptora Fas na btonie komdérkowej [89].

Nie udalo si¢ jeszcze doktadnie ustali¢ roli procesu apop-
tozy w etiopatogenezie mi¢$niakéw macicy. Mimo Ze nie-
ktorzy autorzy wskazuja na brak réznic migdzy ekspresja
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genu Bcl-2 w komérkach migsniakéw macicy oraz prawi-
dltowego miometrium, wydaje si¢ iz obecnie dominuje po-
glad o zwigkszonej ekspresji tego genu w nieprawidlowej
migsniéwee [82,116]. Badania Bodnera i wsp. wykazatly
znamienny wzrost ekspresji genu Bcl-2 w nieprawidlowym
miometrium, wskazujac jednoczesnie na promujacy cha-
rakter biatka antyapoptotycznego Bcl-2 w procesie two-
rzenia si¢ migSniakéw macicy. Zauwazono takze, iz wzrost
ekspresji genu Bcl-2 pozostaje w Scistej korelacji z induk-
cja receptoréw progesteronowych [14]. Zapoczatkowato to
seri¢ badan nad mozliwoscia selektywnego blokowania re-
ceptora progesteronowego, a przez to proapoptotycznego
dziatania w tkankach mig$niakéw macicy. Luo i wsp. wy-
kazali, ze zablokowanie receptora progesteronowego po-
przez selektywny modulator tego receptora — CDB4124
(Proellex; Reppros Therapeutics, Woodlands, Texas) zna-
miennie obnizato liczbe markeréw proliferacji komoérko-
wej, a takze stgzenie biatka Bcl-2. Autorzy ci udowodnili
takze, iz CDB4124 selektywnie blokowat tylko receptory
progesteronowe w mig$niakach gtadkokomérkowych, na-
tomiast nie obserwowano tego w prawidlowych tkankach
mig$niéwki macicy. Luo i wsp. wykazali, ze inhibicyjne
dziatanie selektywnych modulatoréw receptora progeste-
ronowego blokowato proliferacj¢ komoérkowa w migsnia-
kach macicy oraz indukowato proces programowanej Smier-
ci komorek tych tkanek [61,62,73].

Jednym z gtéwnych elementéw kontroli proceséw prolife-
racji i réznicowania komérkowego jest gen p53. Mutacje
W tym genie stanowia podstawe etiopatogenezy licznych
choréb rozrostowych. Badania prowadzone przez Gao i wsp.
wykazaty, ze ekspresja genu p53 jest podobna w migsnia-
kach macicy oraz prawidtowej mig¢sniéwcee. Ciekawym spo-
strzezeniem tego badania bylo to, iz zastosowanie analo-
géw GnRH w leczeniu migsniakéw macicy korelowato ze
wzrostem ekspresji genu p53. Autorzy ci postawili tezg, iz
w swoistych warunkach hipoestrogenizmu promowany jest
szlak sygnatowy zwiazany z genem p53, indukujacym apop-
tozg komoérek migsniakéw macicy [33,34]. Spostrzezenie to
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potwierdzity wnioski z badarh Mauro i wsp. oraz Ishikawy
oméwione wyzej [43,65]. W modelu do§wiadczalnym sto-
sujac linig komoérkowa mig$niakéw macicy Gao i wsp. wy-
kazali takze, iz stosowane estrogeny zmniejszaty ekspresje
biatka p53, natomiast same progestageny czy potaczenie
estrogendw z progestagenami nie miaty wptywu na anali-
zowany poziom biatka p53. W koricowych wnioskach au-
torzy tego badania zasugerowali, Ze proces apoptozy, przy
znanym indukujacym proliferacj¢ komérkowa w migsnia-
kach macicy potencjale gestagenéw, jest rtéwnowazony lub
hamowany przez inne nieznane czynniki. Stwierdzili tak-
ze, iz obserwowane zaburzenia w regulacji rodziny cyklin
G1, zaangazowanych w regulacje fazy G -S cyklu komor-
kowego, moze odgrywac niezalezna rolg w procesie proli-
feracji i wzrostu migs§niakéw macicy (obserwowana nade-
kspresja tych biatek w migsniakach macicy w poréwnaniu
z prawidlowym miometrium) réwniez w przypadku braku
mutacji genu p53 [33,34].

Migsniaki macicy sa najczgstszym nowotworem nieztosli-
wym u kobiet, jednak poziom wiedzy o epidemiologii, etio-
logii i biologii tego nowotworu jest wciaz niedostateczny.
Istnieje coraz wigcej dowoddw, ze zmiany genomu odgry-
waja prawdopodobna rolg w inicjacji rozrostu tkanki mig-
$niowej, natomiast mechanizmy molekularne i komoérko-
we sprawuja wazng funkcj¢ w péZniejszym wzroscie oraz
kontroli zachodzacych proceséw proliferacyjnych. Nie bez
znaczenia jest réwniez wptyw hormonéw pitciowych w etio-
patogenezie tego schorzenia. Wydaje sig, ze jednym z gtéw-
nych elementéw mogacych uzupetnié¢ dane dotyczace genezy
migs$niakdw macicy, jest ocena ich statusu metabolicznego.
Stan ten jest niewatpliwie nieznana sktadowa w obserwowa-
nej transformacji prawidtowego miometrium do mig$nia-
kéw macicy. Brak doktadnych danych etiopatogenetycznych,
nieuporzadkowana dystrybucja tkankowa, niejednorodna
symptomatologia i przebieg schorzenia sprawiaja, ze mig-
$niaki macicy nie powinny by¢ analizowane jako izolowana
jednostka chorobowa. Wniosek ten powinien by¢ uwzgled-
niony w przysztych programach i metodach badawczych.
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