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PRACA ORYGINALNA

Czy poziom ekspresji COX-2 oraz iNOS
moze by¢ czynnikiem prognostycznym
w diagnozie mi¢Sniakow macicy?

Can the level of expression of COX be a prognostic
factor in the diagnosis uterine leiomymatosis?

Michat Morek, Edyta Bogunia, Andrzej Plewka, Adam Miskiewicz,
Beata Jakubiec-Bartnik

STRESZCZENIE

WSTEP

Migsniaki macicy s3 najczestszymi fagodnymi nowotworami zenskiego
narzadu rodnego. Przed 40 rokiem zycia problem ten dotyczy blisko 30%
kobiet populacji kaukaskiej. Diagnostyka mig¢sniakow opiera si¢ na ba-
daniach ginekologicznym oraz ultrasonograficznym. Pomocniczo stosuje
sie rowniez histerosonografie, tomografie komputerows oraz rezonans
magnetyczny. Cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest izoforma indukowalna,
syntetyzowang w odpowiedzi na stymulacje fizyczng, chemiczna lub bio-
logiczna. Ulega ekspresji m.in. w tkankach nowotworowych. Stymulacja
indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) oraz wydzielanie NO zacho-
dzace w zmianach patologicznych, odgrywajga istotng role w rozwoju no-
wotworu.

CEL PRACY

Uzasadnione zatem wydaje sie¢ okreslenie ekspresji COX-2 i iNOS w nie-
ztosliwych komorkach nowotworowych miesniakéw macicy. W celu do-
ktadnej analizy ekspresji tych czynnikow zdecydowano sie takze na po-
branie fragmentéw obrzeza mig$niakéw i poréwnanie zaobserwowanej
ekspresji z wynikami otrzymanymi z mig$niakow.

MATERIAL | METODY

Kontrole czystg stanowito 20 pacjentek, u ktorych nie stwierdzono zmian
mie$niakowatych, zarbwno w wieku reprodukcyjnym, jak i okotomeno-
pauzalnym (po 10 pacjentek). Do badan zakwalifikowano po 20 kobiet
w wieku rozrodczym ze zmianami miesSniakowymi w macicy oraz z mies-
niakami w wieku okotomenopauzalnym. W badanych wycinkach tkanko-
wych dokonano oceny gestosci optycznej komorek z ekspresjg wybranych
enzymow, tj. COX-2 oraz iNOS.
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WYNIKI | WNIOSKI

Ekspresja COX-2 oraz iNOS byta wyzsza zarowno w mies$niaku, jak i w myometrium otaczaja-
cym mig$niak w poréwnaniu z ekspresja tych biatek w myometrium macicy kobiet zdrowych.
Zwiekszona ekspresja COX-2 i iNOS na obrzezu migsniakéw macicy moze decydowac o poja-
wieniu si¢ nowych guzéw. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ wykorzystanie poziomu ekspresji COX-2
i iNOS jako czynnikéw prognostycznych.

SEOWA KLUCZOWE
COX-2, iNOS, macica, migsniak macicy, wiek reprodukcyjny, wiek okotomenopauzalny

ABSTRACT

INTRODUCTION
Fibroids are the most common tumors of benign nature of the female reproductive organ. Be-
fore the age of 40 this problem affects nearly 30% of female Caucasian population. Diagnosis
of fibroids is based on a gynecological examination and ultrasound. Additionally the diagnosis
also applies histerosonography, CT scan and MRI scan. COX-2 is induced isoform synthesized
in response to the physical, chemical or biological stimulation. Is expressed, inter alia, in tumor
tissues. Stimulation of iNOS and NO separation occurring in the pathological changes play an
important role in the development of cancer.

AIM OF STUDY

Therefore it seems to be justified to determine the expression of COX-2 and iNOS in the benign
tumor cells of uterine fibroids. For exact analysis of the expression of these factors also decided
to get outskirts fragments of fibroids and shows a comparison of observed expressions with the
results obtained with fibroids.

MATERIAL AND METHODS
Pure control comprised 20 patients in whom there were no fibroidal changes, both in the re-
productive age and perimenopausal (10 patients each). To the research qualified 20 women in
childbearing age and 20 women in perimenopausal age all with fibroidal changes in uterus. In
the studied biopsied tissue evaluated the optical density of cells with the expression of selected
proteins like cyclooxygenase-2 (COX-2) and induced nitric oxide synthase (iNOS).

RESULTS AND CONCLUSIONS
Expression of COX-2 and iNOS was higher in the myoma and in the surrounding myometrium
fibroids compared with the expression of these proteins in healthy women uterus myometrium.
Increased expression of COX-2 and iNOS at the periphery of uterine fibroids can decide the ap-
pearance of new tumors. Therefore, you should consider the use of the expression levels of COX-2
and iNOS as a prognostic factor.

KEY WORDS
COX-2, iNOS, uterus, uterine myomas, reproductive age, perimenopausal age

tworami zenskiego narzadu rodnego. Cha-
rakteryzuja sie wolnym tempem wzrostu.
Czestos¢ ich wystepowania wedtug réznych
Zrodet wynosi od 20 do 60%. Sa to dane sza-
cunkowe, gdyz duza czes¢ kobiet w zwigzku

WSTEP

Mies$niaki macicy (uterine leiomyoma, fibroa-
denoma) s3 najczestszymi tagodnymi nowo-
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z brakiem jakichkolwiek objawow nie podlega
diagnostyce [1]. Przed 40 rokiem Zzycia prob-
lem ten dotyczy blisko 30% kobiet populacji
kaukaskiej i okoto 50% kobiet populacji ne-
groidalnej. Do podstawowych objawow moze-
my zaliczyC: ostre lub przewlekte dolegliwosci
bolowe w dole brzucha, z nasileniem podczas
miesigczek, obfite krwawienia miesigczkowe,
krwawienia miedzymiesigczkowe, zaburzenia
ptodnosci, objawy uciskowe na narzady mied-
nicy mniejszej, objawy zakazenia w przypad-
ku zmian martwiczych w obrebie mie$niaka,
patologiczny przebieg cigzy oraz porodu [2].
Czynnikami ryzyka wystgpienia miesniakow
macicy s3: wczesna miesigczka, pdzne lata
reprodukcyjne, otytos¢, nierddztwo, przyj-
mowanie niektérych lekow oraz dieta bogata
w czerwone mieso [1].

Diagnostyka migsniakow opiera si¢ na ba-
daniach ginekologicznym oraz ultrasonogra-
ficznym, obejmujc rozpoznanie patologiczne
w obrebie narzadu rodnego kobiety oraz roz-
poznanie struktury morfologicznej zmian
i ocene¢ energii przeptywéw naczyniowych.
Pomocniczo w diagnostyce stosuje si¢ rowniez
histerosonografie, tomografie komputerowg
oraz rezonans magnetyczny.

Migs$niaki sa leczone zachowawczo lub ope-
racyjnie. Protok6t postepowania zalezy od na-
tezenia objawoéw i skutkéw, wywotywanych
przez mie$niaki. Istotny jest wiek pacjentki,
liczba, wielkos¢, lokalizacja miesniakoéw, chec
posiadania potomstwa czy wspdtistnienie in-
nych choréb [1].

Cyklooksygenaza (COX) jest kluczowym en-
zymem biorgcym udzial w syntezie prostano-
idow [3]. COX-2 jest izoformg indukowalna,
syntetyzowang krotkotrwale w okreslonych
tkankach w odpowiedzi na stymulacje fizycz-
ng, chemiczng lub biologiczng. Ulega ekspresji
gtownie w komorkach uktadu immunologicz-
nego i tkankach nowotworowych pod wpty-
wem cytokin i mitogenow [4,5,6].

Syntaza tlenku azotu 2 (NOS-2, iNOS) jest
rowniez enzymem indukowalnym. Do jej sty-
mulacji dochodzi najczeSciej pod wplywem
cytokin, hipoksji, stanu zapalnego, martwicy,
infekcji, lipopolisacharydéw, cukrzycy, miaz-
dzycy czy promieniowania UV [7]. Dane li-
teraturowe podaja, iz aktywnos$¢ iNOS moze
odgrywacé znaczaca role jako nowy biologicz-
ny marker progresji guzow. Wzrost ekspresji
tej formy syntazy zaobserwowano w wielu
typach nowotworéw [8]. Stymulacja iNOS
oraz wydzielanie NO, zachodzace w zmianach

patologicznych, odgrywaja istotng role w roz-
woju nowotworu [9,10]. Indukowalna syntaza
tlenku azotu —iNOS - uczestniczy w procesach
zapalnych poprzez stymulacje cytokin, endo-
toksyn czy reaktywnych form tlenu. Wytwarza
duze ilosci tlenku azotu, z jednej strony nie-
korzystnego dla ludzi, z drugiej za$ zabdjczego
dla samych komoérek guzowatych [11].
Uzasadnione zatem wydaje sie okreslenie eks-
presji COX-2 oraz iNOS w nieztosliwych ko-
morkach nowotworowych miesniakow ma-
cicyy. W celu doktadnej analizy ekspresji tych
czynnikow zdecydowano sie takze na pobra-
nie fragmentow obrzeza migsniakow i porow-
nanie zaobserwowanej ekspresji z wynikami
otrzymanymi z migsniakow.

MATERIALE I METODY

W badaniach uczestniczyto 60 kobiet. Kontro-
le czysta stanowito 20 pacjentek, u ktérych nie
stwierdzono zmian mie$niakowatych, zarow-
no w wieku reprodukcyjnym (10 pacjentek),
jak i okotomenopauzalnym (10 pacjentek).
Do badan zakwalifikowano 20 kobiet w wie-
ku rozrodczym ze zmianami mig¢sniakowymi
w macicy (ponizej 45 roku zycia, FSH < 30
mlIU/ml) oraz 20 kobiet z mig§niakami w wie-
ku okotomenopauzalnym (45-55 rok zycia,
FSH > 30 mIU/ml). Material badany zostat po-
zyskany srodoperacyjnie. Tkanke z migSniaka
o wymiarach 1 x 0,5 cm i takiej samej wielkosci
fragment tkanki pobrano z marginesem okoto
4 cm od granicy mig$niaka. Uzyskane wycinki
natychmiast umieszczano w zbuforowanej for-
malinie. Kontrole stanowit materiat pobrany
z macic kobiet operowanych z innych powo-
dow. Niniejsze badania zostaly przeprowadzo-
ne po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Kato-
wicach nr 6501-93/06.

Przed oznaczeniami immunohistochemicz-
nymi skrawki zostaly odparafinowane w cie-
plarce (15 min, 56° C), a nastepnie w ksylenie
i uwodnione w szeregu alkoholowym o ma-
lejacym stezeniu: od alkoholu absolutnego
do 50%, i ptukane w wodzie destylowanej,
a nastepnie w 10-milimolowym buforze PBS
opH7,5.

W celu zwiekszenia dostepnosci antygenow
COX-2 oraz iNOS dla stosowanych przeciw-
ciat (mysie monoklonalne przeciwciato firmy
Santa Cruz Biotechnology skierowane prze-
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ciwko COX-2 oraz krolicze poliklonalne prze-
ciwciato firmy Abcam skierowane przeciwko
iNOS) preparaty byty inkubowane w tazni
wodnej o temperaturze 95° C w roztworze
Tris-EDTA o pH 9,0 przez 30 min. Miejsca
niespecyficznego wigzania przeciwciata zosta-
ly zablokowane poprzez inkubacje z nieim-
munizowang surowicg kozia (przy oznaczaniu
iNOS) lub konska (przy oznaczaniu COX-2)
przez 20 min w temperaturze pokojowej. Po
usunieciu surowicy, naniesieniu odpowiednich
przeciwciat pierwotnych, skrawki inkubowa-
no przez cata noc w temperaturze 4°C. Zablo-
kowanie aktywnosci endogennej peroksydazy
osiagnieto przez inkubacje skrawkow w 1,5%
(v/v) roztworze H,O, w PBS przez 10 min.
W celu uwidocznienia zwiazanego przeciw-
ciala pierwotnego zastosowano metode ABC
(Avidin-biotin-enzyme complex) z wykorzysta-
niem zestawu reagentéw Vectastain Elite ABC
kit (Vector Laboratories). Na skrawki zostaly
natozone odpowiednie biotynylowane prze-
ciwciata wtérne, a nastepnie kompleks awi-
dyn-biotynylowana peroksydaza chrzanowa.
W celu wizualizacji utworzonego kompleksu
zastosowano substrat peroksydazy, zawierajg-
¢y 3,3-diaminobenzydyne (DAB) i nadtlenek
wodoru, zgodnie z protokotem firmowym
(Vector Laboratories). Preparaty podbarwiono
hematoksyling Gilla, odwodniono w odwro6-
conym szeregu ksylenowo-alkoholowym (eta-
nol 70%, 80%, 90%, 2 razy alkohol absolut-
ny; roztwor etanol:ksylen (1:1); 2 razy ksylen
- w kazdym z rozpuszczalnikbéw po 2 min)
i zamknieto szkietkiem nakrywkowym.
Negatywna kontrole stanowily  skrawki,
w ktorych przeciwciato pierwotne zastgpiono
nieimmunizowang surowicg, odpowiednio:
krolika (przy oznaczaniu iNOS) lub myszy
(przy oznaczaniu COX-2). Kontrole wykony-
wano rownolegle na kazdym szkietku, w celu
wyeliminowania reakcji niespecyficznych.
Dokumentacje fotograficzng sporzadzono za
pomoca mikroskopu Swietlnego wyposazo-
nego w przystawke fotografujaca (Nikon).
W celu oceny nasilenia reakcji immunologicz-
nej z kazdego wykonanego odczynu zrobiono
zdjecia pod powigkszeniem x 200 (obiektyw
x 20 i okular x 10) mikroskopem Nikon, wy-
posazonym w kamere cyfrowa.

Pomiary densytometryczne powstatego barw-
nego produktu reakcji immunohistochemicz-
nej wykonano przy zastosowaniu programu
Image Pro Plus dla wszystkich odczynow. Wy-
niki poddano analizie statystycznej.

Uzyskane wyniki wprowadzono do bazy da-
nych, nastepnie rozktad zmiennych ciggtych
w badanych grupach oceniano pod wzgledem
normalnosci rozktadu testem Kolmogorowa-
-Smirnowa. ZnamiennoS$¢ statystyczng roznic
miedzy Srednimi zmiennych o rozktadzie nor-
malnym oceniano za pomoc3 testu t-Studenta,
a miedzy srednimi zmiennych o rozktadzie r6z-
nym od normalnego testem U Manna-Whit-
neya. WartoSci zostaly przedstawione jako
Srednie arytmetyczne * odchylenie standar-
dowe. Réznice uznawano za znamienne sta-
tystycznie przy poziomie istotnosci p < 0,05.
W analizie statystycznej oparto si¢ na progra-
mie Statistica firmy Stat Soft, USA.

WYNIKI

W badanych wycinkach tkankowych dokona-
no oceny gestosci optycznej komorek z ekspre-
sja omawianych wczesniej enzymow (COX-2
i NOS-2), ktora stanowi odzwierciedlenie ste-
zenia produktu reakcji immunocytochemicz-
nej. Reprezentatywne obrazy mikroskopowe
preparatow, w ktorych oznaczano immunohi-
stochemicznie powyzsze biatka, przedstawiajg
ryciny 11 2.

Ryc. 1. Immunohistochemicznie wyrazona ekspresja COX-2
w macicy kobiet w wieku reprodukcyjnym. A — miesniaki mate;
B - kontrola autologiczna miesniakéw matych; C - miesniaki duze;
D - kontrola autologiczna miesniakéw duzych.

Fig. 1. Immunohistochemical staining with rabbit anti-COX-2 of
uterine samples from reproductive age women. A — small myomas;
B - periphery of small myomas; C - large myomas; D — periphery
of large myomas.

Otrzymane wyniki zestawiono w postaci
wykresow. Dane dotyczace ekspresji COX-2
przedstawiono na rycinie 3, natomiast wyniki
dotyczace ekspresji iNOS na rycinie 4.
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Wsrod kobiet w wieku reprodukcyjnym $red-
nia wartoS¢ gestosci optycznej COX-2 byta
znamiennie statystycznie wyzsza zard6wno

w myometrium macicy otaczajacym mies$niak,
jak i samym miesniaku u kobiet, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ guza, w poréwnaniu
z myometrium macicy kobiet zdrowych. War-
to$¢ ta stanowita odpowiednio: 231% (oto-
czenie mie$niaka) i 260% (mig$niak) sredniej
wartosci uzyskanej w grupie kontrolnej.

Ryc. 2. Immunohistochemicznie wyrazona ekspresja iINOS
w macicy kobiet w wieku reprodukcyjnym. A — miedniaki mate;
B - kontrola autologiczna miesniakéw matych; C — miesniaki duze;
D - kontrola autologiczna miesniakéw duzych.

Fig. 2. Immunohistochemical staining with rabbit anti-iINOS of
uterine samples from reproductive age women. A - small myomas;
B - periphery of small myomas; C - large myomas; D — periphery
of large myomas.

Podobng sytuacje zaobserwowano w grupie
kobiet w wieku okotomenopauzalnym. Sred-
nia warto$¢ gestosci COX-2, zarbwno w my-
ometrium macicy otaczajacym mig$niak, jak
i w samym mie$niaku, rowniez w sposob zna-
mienny statystycznie przewyzszata Srednig
gestosS¢ optyczng w myometrium kobiet zdro-
wych i stanowita odpowiednio: 147% (otocze-
nie mig$niaka) i 243% (mie$niak) jej wartosci.
Zarébwno w grupie kontrolnej, jak i badanej
réznice wartosci Sredniej gestosSci optycznej
COX-2 miedzy kobietami w wieku reproduk-
cyjnym a kobietami w wieku okotomenopau-
zalnym nie osiggnety znamiennosci statystycz-
nej dla p < 0,05.

Wsroéd kobiet w wieku reprodukcyjnym $red-
nia warto$¢ gestosci optycznej NOS-2 byta
znamiennie statystycznie wyzsza zarOwno
w myometrium macicy otaczajgcym miesniak,
jak i samym mie$niaku u kobiet, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ guza w poréwnaniu
z myometrium macicy kobiet zdrowych. War-
tos¢ ta stanowita odpowiednio: 177% (oto-

Gestos¢ optyczna produktu reakgji

Wiek Wiek
reprodukeyjny  okotomenopauzalny

Wiek Wiek
reprodukcyjny - okotomenopauzalny

Miesniak Otoczenie mie$niaka

u Grupa kontrolna  w Grupa badana

Ryc. 3. Srednia gestos¢ optyczna (OD) cyklooksygenazy-2
w myometrium macicy kobiet zdrowych, miometrium otaczajacym
miesniak i w samym miesniaku.

Fig. 3. Average optical density (OD) of COX-2 in myiometrium, the
myoma and the myiometrium of uterus with the myoma.

czenie mie$niaka) i 202% (mig$niak) sredniej
wartoSci uzyskanej w grupie kontrolnej.
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Ryc. 4. Srednia gesto¢ optyczna (OD) indukowalnej syntazy tlen-
ku azotu w myometrium macicy kobiet zdrowych, myometrium
otaczajacym migsniak i w samym migsniaku.

Fig. 4. Average optical density (OD) of iNOS in myometrium, the
myoma and the myometrium of uterus with the myoma.

Podobng sytuacje zaobserwowano w gru-
pie kobiet w wieku okotomenopauzalnym,
gdzie Srednia wartosé gestosci iNOS, zarobwno
W myometrium macicy otaczajagcym migs-
niaka, jak i w samym mig$niaku, réowniez
w sposOb znamienny statystycznie przewyz-
szata Srednig gestoS¢ optyczng w myometrium
kobiet zdrowych i stanowita odpowiednio:
183% (otoczenie mig$niaka) i 195% (mies-
niak) jej wartosci.

Zarébwno w grupie kontrolnej, jak i badanej
réznice wartos$ci Sredniej gestosSci optycznej
iNOS miedzy kobietami w wieku reprodukcyj-
nym a kobietami w wieku okotomenopauzal-
nym nie osiagnety znamiennosci statystycznej
dla p < 0,05.



COX-2 ORAZ iNOS JAKO CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

DYSKUSJA

Miesniaki naleza do tagodnych, nienabtonko-
wych nowotworéw, wywodzacych si¢ z miesni
gtadkich mioblastu lub Sciany naczyn krwio-
no$nych btony mieSniowej macicy [12].
Mozna przypuszczaé, iz wsréd wielu czynni-
kow podejrzewanych o udziat w powstawaniu
mieSniakdw wazne miejsce moze zajmowac
stan zapalny, ktéry prawdopodobnie rozwija
sie nie tylko w samym guzie, ale i w jego okoli-
cy. Dlatego podjelisSmy decyzje, aby ocenic eks-
presje dwoch indukowalnych enzymow, klu-
czowych dla procesu zapalnego — iNOS-2 oraz
COX-2, zarbwno w myometrium otaczajgcym
mie$niaki macicy, jak i w samym miesniaku.
Zwazywszy, ze wiek kobiety jest waznym czyn-
nikiem ryzyka wystepowania miesniakow, dla
wiasciwej oceny zjawisk biologicznych zacho-
dzacych w miesniowce sasiadujacej z guzem
oraz w samym mie$niaku, ekspresje badanych
biatek odnieslismy do wieku kobiet [12,13].
Uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami Ma-
deja [14], ktéry wykazat zwigkszong ekspresje
obydwu enzymoéw w guzach uterine leiomyoma
i ich sgsiedztwie.

Zaréwno ekspresja COX-2, jak i NOS-2 po-
zostaje pod wptywem jadrowego czynnika kB
(NFkB), ktory stanowi kluczowy element kon-
troli rozwoju stanu zapalnego [14,15]. Zwiek-
szona ekspresja COX-2 i NOS-2 odzwiercied-
la wiec zwiekszong ekspresje lub aktywnos¢
NFxB. Pozwala to domysla¢ si¢ innych kon-
sekwencji dziatania tego biatka w mig$niaku
macicy i jego otoczeniu.

NFxkB fizjologicznie wystepuje w formie zwig-
zanej z biatkiem inhibitorowym IxB, ktore
zatrzymuje nieaktywny NFkB na obszarze cy-
toplazmy. Interleukina 1B, TNF-a, chemoki-
ny czy wewnatrzkomorkowy stres prowadza
do fosforylacji IkB przez kinaze IkB (IKK), co
powoduje uwolnienie czynnika i jego trans-
lokacje do jadra, gdzie reguluje szeroka game
genow. Ich produkty s3 zwigzane m.in. z roz-
wojem stanu zapalnego. I tak, wsrod cytokin
sg to np. IL-1B i TNF-0, wsrdéd chemokin: IL-8
iMCP-1. Z angiogeneza wiaza si¢: VEGF, TNF-a
czy IL-8, natomiast z proliferacja: TNF-a, IL-1
czy IL-6. COX-2 i NOS-2, oprocz zwigzku
z rozwojem stanu zapalnego, sg takze taczone
z promocja guza [16,17]. Nalezy tutaj bardzo
wyraznie podkresli¢, iz cytokiny aktywujace
NFxB, takie jak IL-1p czy TNF-a, s3 wydzie-
lane nie tylko przez zaktywowane makrofagi

i monocyty, ale takze przez same komorki
mieSniaka, skad prawdopodobnie dyfundujg
do myometrium otaczajgcego guza.
Dowodem mogg by¢ wyniki pracy Madeja [14]
oraz nasze badania (dane nieopublikowane),
w ktorych wykazano zwiekszong ekspresje
IL-1B oraz TNF-a w mieSniaku. Podobng sytu-
acje zaobserwowano w otoczeniu miesniaka,
a zatem obszar ten sam w sobie moze stanowic
zrodto tych cytokin. Dodatkowo wykazano
w nim zwiekszona infiltracje makrofagow [18].
Warto wspomnieé, iz poziom omawianych
cytokin, szczegolnie IL-1f, jest podwyzszony
w surowicy kobiet z miesniakami macicy. Moz-
liwe, iz pasaz tych czynnikow z tozyska naczy-
niowego przyczynia sie do uruchomienia kinaz
fosforylujacych IkB. IL-1pB i TNF-o pobudzajac
NFxB wplywaja posrednio na poziom COX-2
i NOS-2 [14].

Podobne wyniki podaja Comunoglu i wsp.
[19], ktoérzy w badaniach ekspres;ji kilku czyn-
nikéw, a wsréd nich COX-2 w réznych zmia-
nach guzowych w macicy, dokonali analizy
tkanek macicy (przypadki miesniakéw, niety-
powych zmian mie$niakowatych i migsakow
macicy), przeprowadzajagc oznaczenie im-
munohistochemiczne, z uzyciem przeciwciat
adekwatnych do oznaczanego czynnika. We
wszystkich preparatach, w ktorych oznaczano
COX-2, w mig$niakach macicy stwierdzono
ekspresje tego czynnika, a w kilku przypad-
kach nadekspresje. Nadekspresje stwierdzono
takze w kilku atypowych zmianach podobnych
do miesniakdéw, lecz w zadnym preparacie wy-
konanym z tkanki miesaka [19].

Warto zastanowic sie, czy stwierdzenie u ko-
biet z migsniakami macicy zwiekszonej eks-
presji COX-2 i iNOS w myometrium otacza-
jacym guz nie jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym, wskazujacym na ryzyko
ponownego rozwoju migsniaka. Mozliwe, iz
obecnos$¢ badanych enzymoéw swiadczy tak-
ze o mozliwosci zeztosliwienia danej zmia-
ny, gdyz w innych publikacjach dotyczgcych
udziatu COX-2 i NOS-2 w onkogenezie ak-
tywno$¢ obu biatek stwierdzano w przypad-
kach nowotworéw ztosliwych narzadéw rod-
nych. Co wiecej, Thomsen i wsp. [20] zaob-
serwowali korelacje miedzy wzrostem aktyw-
nosci NOS-2 a wzrostem stopnia zto$liwosci
tych nowotworéw. Natomiast Li i wsp. [21]
wykryli znaczaco wyzsza ekspresje COX-2
w ogniskach przerzutowych raka jajnika
i przypuszczaja, iz moze to mie¢ wplyw na
progresje nowotworu w jajniku.
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Charakterystyka COX-2 i iNOS sktania do
tezy, iz enzymy te mogg stac si¢ interesujacymi
czynnikami prognostycznymi. Tym bardziej
ciekawa staje sie korelacja miedzy induko-
walnymi formami tych enzymow, z uwzgled-
nieniem faktu, ze aktywnos$¢ iNOS w duzym
stopniu pokrywa sie¢ z danymi dotyczacymi
aktywnosci COX-2. Dlatego tez nalezy rozwa-
zy¢ wykorzystanie poziomu ekspresji COX-2
i iINOS jako czynnika prognostycznego.

WNIOSKI

1. Ekspresja COX-2 oraz iNOS jest wyzsza za-
rowno w mig$niaku, jak i w myometrium
otaczajagcym mie$niak w  poréwnaniu

z ekspresjg tych biatek w myometrium ma-
cicy kobiet zdrowych.

Ekspresja COX-2 i iNOS zarébwno w gu-
zach, jak i w ich okolicy pozostaje w pozy-
tywnej korelacji miedzy soba, co wskazuje
na wspolng aktywacje i regulacje obydwu
biatek, ich wspoétdziatanie oraz wzajemne
interakcje w tych obszarach.

Myometrium macicy otaczajace migsniak
nie jest wolne od zmian patologicznych
charakterystycznych dla stosunkowo do-
brze odgraniczonych guzéw. Zwigkszona
ekspresja COX-2 i iNOS na obrzezu uterine
leiomyoma wskazuje, iz w obszarze tym to-
czy sie proces zapalny.

Zwiekszona ekspresja COX-2 i iNOS na
obrzezu migsniakéw macicy moze decydo-
waé o pojawieniu sie nowych guzéw.
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