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PRACA ORYGINALNA

Czy poziom ekspresji COX-2 oraz iNOS 

może być czynnikiem prognostycznym 

w diagnozie mięśniaków macicy?

 
Can the level of expression of COX be a prognostic 

factor in the diagnosis uterine leiomymatosis?

Michał Morek, Edyta Bogunia, Andrzej Plewka, Adam Miśkiewicz, 
Beata Jakubiec-Bartnik

S T R E S Z C Z E N I E

W S T Ę P

Mięśniaki macicy są najczęstszymi łagodnymi nowotworami żeńskiego 
narządu rodnego. Przed 40 rokiem życia problem ten dotyczy blisko 30% 
kobiet populacji kaukaskiej. Diagnostyka mięśniaków opiera się na ba-
daniach ginekologicznym oraz ultrasonografi cznym. Pomocniczo stosuje 
się również histerosonografi ę, tomografi ę komputerową oraz rezonans 
magnetyczny. Cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest izoformą indukowalną, 
syntetyzowaną w odpowiedzi na stymulację fi zyczną, chemiczną lub bio-
logiczną. Ulega ekspresji m.in. w tkankach nowotworowych. Stymulacja 
indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) oraz wydzielanie NO zacho-
dzące w zmianach patologicznych, odgrywają istotną rolę w rozwoju no-
wotworu. 

C E L  P R AC Y

Uzasadnione zatem wydaje się określenie ekspresji COX-2 i iNOS w nie-
złośliwych komórkach nowotworowych mięśniaków macicy. W celu do-
kładnej analizy ekspresji tych czynników zdecydowano się także na po-
branie fragmentów obrzeża mięśniaków i porównanie zaobserwowanej 
ekspresji z wynikami otrzymanymi z mięśniaków.

M AT E R I A Ł  I  M E T O DY

Kontrolę czystą stanowiło 20 pacjentek, u których nie stwierdzono zmian 
mięśniakowatych, zarówno w wieku reprodukcyjnym, jak i okołomeno-
pauzalnym (po 10 pacjentek). Do badań zakwalifi kowano po 20 kobiet 
w wieku rozrodczym ze zmianami mięśniakowymi w macicy oraz z mięś-
niakami w wieku okołomenopauzalnym. W badanych wycinkach tkanko-
wych dokonano oceny gęstości optycznej komórek z ekspresją wybranych 
enzymów, tj. COX-2 oraz iNOS.
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COX-2 ORAZ iNOS JAKO CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

W S T Ę P

Mięśniaki macicy (uterine leiomyoma, fi broa-
denoma) są najczęstszymi łagodnymi nowo-

W Y N I K I  I  W N I O S K I

Ekspresja COX-2 oraz iNOS była wyższa zarówno w mięśniaku, jak i w myometrium otaczają-
cym mięśniak w porównaniu z ekspresją tych białek w myometrium macicy kobiet zdrowych. 
Zwiększona ekspresja COX-2 i iNOS na obrzeżu mięśniaków macicy może decydować o poja-
wieniu się nowych guzów. Dlatego też należy rozważyć wykorzystanie poziomu ekspresji COX-2 
i iNOS jako czynników prognostycznych. 

S Ł O WA  K L U C Z O W E

COX-2, iNOS, macica, mięśniak macicy, wiek reprodukcyjny, wiek okołomenopauzalny

A B S T RACT

I N T R O D U C T I O N

Fibroids are the most common tumors of benign nature of the female reproductive organ. Be-
fore the age of 40 this problem aff ects nearly 30% of female Caucasian population. Diagnosis 
of fi broids 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.

A I M  O F  S T U DY

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

M AT E R I A L  A N D  M E T H O D S

Pure control comprised 20 patients in whom there were no fi broidal changes, both in the re-
productive age and perimenopausal (10 patients each). To the research qualifi ed 20 women in 
childbearing age and 20 women in perimenopausal age all with fi broidal 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).

R E S U LT S  A N D  C O N C L U S I O N S

Expression of COX-2 and iNOS was higher in the myoma and in the surrounding myometrium 
fi broids compared with the expression of these proteins in healthy women uterus myometrium. 
Increased expression of COX-2 and iNOS at the periphery of uterine fi broids 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.

K E Y  W O R D S

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

tworami żeńskiego narządu rodnego. Cha-
rakteryzują się wolnym tempem wzrostu. 
Częstość ich występowania według różnych 
źródeł wynosi od 20 do 60%. Są to dane sza-
cunkowe, gdyż duża część kobiet w związku 



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

30

z brakiem jakichkolwiek objawów nie podlega 
diagnostyce [1]. Przed 40 rokiem życia prob-
lem ten dotyczy blisko 30% kobiet populacji 
kaukaskiej i około 50% kobiet populacji ne-
groidalnej. Do podstawowych objawów może-
my zaliczyć: ostre lub przewlekłe dolegliwości 
bólowe w dole brzucha, z nasileniem podczas 
miesiączek, obfi te krwawienia miesiączkowe, 
krwawienia międzymiesiączkowe, zaburzenia 
płodności, objawy uciskowe na narządy mied-
nicy mniejszej, objawy zakażenia w przypad-
ku zmian martwiczych w obrębie mięśniaka, 
patologiczny przebieg ciąży oraz porodu [2].
Czynnikami ryzyka wystąpienia mięśniaków 
macicy są: wczesna miesiączka, późne lata 
reprodukcyjne, otyłość, nierództwo, przyj-
mowanie niektórych leków oraz dieta bogata 
w czerwone mięso [1].
Diagnostyka mięśniaków opiera się na ba-
daniach ginekologicznym oraz ultrasonogra-
fi cznym, obejmujc rozpoznanie patologiczne 
w obrębie narządu rodnego kobiety oraz roz-
poznanie struktury morfologicznej zmian 
i ocenę energii przepływów naczyniowych. 
Pomocniczo w diagnostyce stosuje się również 
histerosonografi ę, tomografi ę komputerową 
oraz rezonans magnetyczny. 
Mięśniaki są leczone zachowawczo lub ope-
racyjnie. Protokół postępowania zależy od na-
tężenia objawów i skutków, wywoływanych 
przez mięśniaki. Istotny jest wiek pacjentki, 
liczba, wielkość, lokalizacja mięśniaków, chęć 
posiadania potomstwa czy współistnienie in-
nych chorób [1].
Cyklooksygenaza (COX) jest kluczowym en-
zymem biorącym udział w syntezie prostano-
idów [3]. COX-2 jest izoformą indukowalną, 
syntetyzowaną krótkotrwale w określonych 
tkankach w odpowiedzi na stymulację fi zycz-
ną, chemiczną lub biologiczną. Ulega ekspresji 
głównie w komórkach układu immunologicz-
nego i tkankach nowotworowych pod wpły-
wem cytokin i mitogenów [4,5,6].
Syntaza tlenku azotu 2 (NOS-2, iNOS) jest 
również enzymem indukowalnym. Do jej sty-
mulacji dochodzi najczęściej pod wpływem 
cytokin, hipoksji, stanu zapalnego, martwicy, 
infekcji, lipopolisacharydów, cukrzycy, miaż-
dżycy czy promieniowania UV [7]. Dane li-
teraturowe podają, iż aktywność iNOS może 
odgrywać znaczącą rolę jako nowy biologicz-
ny marker progresji guzów. Wzrost ekspresji 
tej formy syntazy zaobserwowano w wielu 
typach nowotworów [8]. Stymulacja iNOS 
oraz wydzielanie NO, zachodzące w zmianach 

patologicznych, odgrywają istotną rolę w roz-
woju nowotworu [9,10]. Indukowalna syntaza 
tlenku azotu – iNOS – uczestniczy w procesach 
zapalnych poprzez stymulację cytokin, endo-
toksyn czy reaktywnych form tlenu. Wytwarza 
duże ilości tlenku azotu, z jednej strony nie-
korzystnego dla ludzi, z drugiej zaś zabójczego 
dla samych komórek guzowatych [11]. 
Uzasadnione zatem wydaje się określenie eks-
presji COX-2 oraz iNOS w niezłośliwych ko-
mórkach nowotworowych mięśniaków ma-
cicy. W celu dokładnej analizy ekspresji tych 
czynników zdecydowano się także na pobra-
nie fragmentów obrzeża mięśniaków i porów-
nanie zaobserwowanej ekspresji z wynikami 
otrzymanymi z mięśniaków.

MAT E R I A Ł  I  M E TO DY

W badaniach uczestniczyło 60 kobiet. Kontro-
lę czystą stanowiło 20 pacjentek, u których nie 
stwierdzono zmian mięśniakowatych, zarów-
no w wieku reprodukcyjnym (10 pacjentek), 
jak i okołomenopauzalnym (10 pacjentek). 
Do badań zakwalifi kowano 20 kobiet w wie-
ku rozrodczym ze zmianami mięśniakowymi 
w macicy (poniżej 45 roku życia, FSH < 30 
mIU/ml) oraz 20 kobiet z mięśniakami w wie-
ku okołomenopauzalnym (45–55 rok życia, 
FSH > 30 mIU/ml). Materiał badany został po-
zyskany śródoperacyjnie. Tkankę z mięśniaka 
o wymiarach 1 × 0,5 cm i takiej samej wielkości 
fragment tkanki pobrano z marginesem około 
4 cm od granicy mięśniaka. Uzyskane wycinki 
natychmiast umieszczano w zbuforowanej for-
malinie. Kontrolę stanowił materiał pobrany 
z macic kobiet operowanych z innych powo-
dów. Niniejsze badania zostały przeprowadzo-
ne po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej 
Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Kato-
wicach nr 6501-93/06.
Przed oznaczeniami immunohistochemicz-
nymi skrawki zostały odparafi nowane w cie-
plarce (15 min, 56o C), a następnie w ksylenie 
i uwodnione w szeregu alkoholowym o ma-
lejącym stężeniu: od alkoholu absolutnego 
do 50%, i płukane w wodzie destylowanej, 
a następnie w 10-milimolowym buforze PBS 
o pH 7,5.
W celu zwiększenia dostępności antygenów 
COX-2 oraz iNOS dla stosowanych przeciw-
ciał (mysie monoklonalne przeciwciało fi rmy 
Santa Cruz Biotechnology skierowane prze-
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ciwko COX-2 oraz królicze poliklonalne prze-
ciwciało fi rmy Abcam skierowane przeciwko 
iNOS) preparaty były inkubowane w łaźni 
wodnej o temperaturze 95o C w roztworze 
Tris-EDTA o pH 9,0 przez 30 min. Miejsca 
niespecyfi cznego wiązania przeciwciała zosta-
ły zablokowane poprzez inkubację z nieim-
munizowaną surowicą kozią (przy oznaczaniu 
iNOS) lub końską (przy oznaczaniu COX-2) 
przez 20 min w temperaturze pokojowej. Po 
usunięciu surowicy, naniesieniu odpowiednich 
przeciwciał pierwotnych, skrawki inkubowa-
no przez całą noc w temperaturze 4°C. Zablo-
kowanie aktywności endogennej peroksydazy 
osiągnięto przez inkubację skrawków w 1,5% 
(v/v) roztworze H

2
O

2
 w PBS przez 10 min. 

W celu uwidocznienia związanego przeciw-
ciała pierwotnego zastosowano metodę ABC 
(Avidin-biotin-enzyme complex) z wykorzysta-
niem zestawu reagentów Vectastain Elite ABC 
kit (Vector Laboratories). Na skrawki zostały 
nałożone odpowiednie biotynylowane prze-
ciwciała wtórne, a następnie kompleks awi-
dyn–biotynylowana peroksydaza chrzanowa. 
W celu wizualizacji utworzonego kompleksu 
zastosowano substrat peroksydazy, zawierają-
cy 3,3-diaminobenzydynę (DAB) i nadtlenek 
wodoru, zgodnie z protokołem fi rmowym 
(Vector Laboratories). Preparaty podbarwiono 
hematoksyliną Gilla, odwodniono w odwró-
conym szeregu ksylenowo-alkoholowym (eta-
nol 70%, 80%, 90%, 2 razy alkohol absolut-
ny; roztwór etanol:ksylen (1:1); 2 razy ksylen 
– w każdym z rozpuszczalników po 2 min) 
i zamknięto szkiełkiem nakrywkowym. 
Negatywną kontrolę stanowiły skrawki, 
w których przeciwciało pierwotne zastąpiono 
nieimmunizowaną surowicą, odpowiednio: 
królika (przy oznaczaniu iNOS) lub myszy 
(przy oznaczaniu COX-2). Kontrolę wykony-
wano równolegle na każdym szkiełku, w celu 
wyeliminowania reakcji niespecyfi cznych.
Dokumentację fotografi czną sporządzono za 
pomocą mikroskopu świetlnego wyposażo-
nego w przystawkę fotografującą (Nikon). 
W celu oceny nasilenia reakcji immunologicz-
nej z każdego wykonanego odczynu zrobiono 
zdjęcia pod powiększeniem x 200 (obiektyw 
x 20 i okular x 10) mikroskopem Nikon, wy-
posażonym w kamerę cyfrową.
Pomiary densytometryczne powstałego barw-
nego produktu reakcji immunohistochemicz-
nej wykonano przy zastosowaniu programu 
Image Pro Plus dla wszystkich odczynów. Wy-
niki poddano analizie statystycznej.

Uzyskane wyniki wprowadzono do bazy da-
nych, następnie rozkład zmiennych ciągłych 
w badanych grupach oceniano pod względem 
normalności rozkładu testem Kołmogorowa-
-Smirnowa. Znamienność statystyczną różnic 
między średnimi zmiennych o rozkładzie nor-
malnym oceniano za pomocą testu t-Studenta, 
a między średnimi zmiennych o rozkładzie róż-
nym od normalnego testem U Manna-Whit-
neya. Wartości zostały przedstawione jako 
średnie arytmetyczne ± odchylenie standar-
dowe. Różnice uznawano za znamienne sta-
tystycznie przy poziomie istotności p < 0,05. 
W analizie statystycznej oparto się na progra-
mie Statistica fi rmy Stat Soft, USA.

WYN I K I

W badanych wycinkach tkankowych dokona-
no oceny gęstości optycznej komórek z ekspre-
sją omawianych wcześniej enzymów (COX-2 
i NOS-2), która stanowi odzwierciedlenie stę-
żenia produktu reakcji immunocytochemicz-
nej. Reprezentatywne obrazy mikroskopowe 
preparatów, w których oznaczano immunohi-
stochemicznie powyższe białka, przedstawiają 
ryciny 1 i 2. 

Ryc. 1. Immunohistochemicznie wyrażona ekspresja COX-2 
w macicy kobiet w wieku   reprodukcyjnym. A – mięśniaki małe; 
B – kontrola autologiczna mięśniaków małych; C – mięśniaki duże; 
D – kontrola autologiczna mięśniaków dużych.

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 
wykresów. Dane dotyczące ekspresji COX-2 
przedstawiono na rycinie 3, natomiast wyniki 
dotyczące ekspresji iNOS na rycinie 4. 
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Wśród kobiet w wieku reprodukcyjnym śred-
nia wartość gęstości optycznej COX-2 była 
znamiennie statystycznie wyższa zarówno 
w myometrium macicy otaczającym mięśniak, 
jak i samym mięśniaku u kobiet, u których 
stwierdzono obecność guza, w porównaniu 
z myometrium macicy kobiet zdrowych. War-
tość ta stanowiła odpowiednio: 231% (oto-
czenie mięśniaka) i 260% (mięśniak) średniej 
wartości uzyskanej w grupie kontrolnej.

Ryc. 2. Immunohistochemicznie wyrażona ekspresja iNOS 
w macicy kobiet w wieku reprodukcyjnym. A – mięśniaki małe; 
B – kontrola autologiczna mięśniaków małych; C – mięśniaki duże; 
D – kontrola autologiczna mięśniaków dużych.

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

Ryc. 3. Średnia gęstość optyczna (OD) cyklooksygenazy-2 
w myometrium macicy kobiet zdrowych, miometrium otaczającym 
mięśniak i w samym mięśniaku.  

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

Podobną sytuację zaobserwowano w grupie 
kobiet w wieku okołomenopauzalnym. Śred-
nia wartość gęstości COX-2, zarówno w my-
ometrium macicy otaczającym mięśniak, jak 
i w samym mięśniaku, również w sposób zna-
mienny statystycznie przewyższała średnią 
gęstość optyczną w myometrium kobiet zdro-
wych i stanowiła odpowiednio: 147% (otocze-
nie mięśniaka) i 243% (mięśniak) jej wartości.  
Zarówno w grupie kontrolnej, jak i badanej 
różnice wartości średniej gęstości optycznej 
COX-2 między kobietami w wieku reproduk-
cyjnym a kobietami w wieku okołomenopau-
zalnym nie osiągnęły znamienności statystycz-
nej dla p < 0,05. 
Wśród kobiet w wieku reprodukcyjnym śred-
nia wartość gęstości optycznej NOS-2 była 
znamiennie statystycznie wyższa zarówno 
w myometrium macicy otaczającym mięśniak, 
jak i samym mięśniaku u kobiet, u których 
stwierdzono obecność guza w porównaniu 
z myometrium macicy kobiet zdrowych. War-
tość ta stanowiła odpowiednio: 177% (oto-

czenie mięśniaka) i 202% (mięśniak) średniej 
wartości uzyskanej w grupie kontrolnej.

Ryc. 4. Średnia gęstość optyczna (OD) indukowalnej syntazy tlen-
ku azotu w myometrium macicy kobiet zdrowych, myometrium 
otaczającym mięśniak i w samym mięśniaku. 

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

Podobną sytuację zaobserwowano w gru-
pie kobiet w wieku okołomenopauzalnym, 
gdzie średnia wartość gęstości iNOS, zarówno 
w myometrium macicy otaczającym mięś-
niaka, jak i w samym mięśniaku, również 
w sposób znamienny statystycznie przewyż-
szała średnią gęstość optyczną w myometrium 
kobiet zdrowych i stanowiła odpowiednio: 
183% (otoczenie mięśniaka) i 195% (mięś-
niak) jej wartości.  
Zarówno w grupie kontrolnej, jak i badanej 
różnice wartości średniej gęstości optycznej 
iNOS między kobietami w wieku reprodukcyj-
nym a kobietami w wieku okołomenopauzal-
nym nie osiągnęły znamienności statystycznej 
dla p < 0,05. 
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DY S K U S J A

Mięśniaki należą do łagodnych, nienabłonko-
wych nowotworów, wywodzących się z mięśni 
gładkich mioblastu lub ściany naczyń krwio-
nośnych błony mięśniowej macicy [12].
Można przypuszczać, iż wśród wielu czynni-
ków podejrzewanych o udział w powstawaniu 
mięśniaków ważne miejsce może zajmować 
stan zapalny, który prawdopodobnie rozwija 
się nie tylko w samym guzie, ale i w jego okoli-
cy. Dlatego podjęliśmy decyzje, aby ocenić eks-
presję dwóch indukowalnych enzymów, klu-
czowych dla procesu zapalnego – iNOS-2 oraz 
COX-2, zarówno w myometrium otaczającym 
mięśniaki macicy, jak i w samym mięśniaku. 
Zważywszy, że wiek kobiety jest ważnym czyn-
nikiem ryzyka występowania mięśniaków, dla 
właściwej oceny zjawisk biologicznych zacho-
dzących w mięśniówce sąsiadującej z guzem 
oraz w samym mięśniaku, ekspresję badanych 
białek odnieśliśmy do wieku kobiet [12,13]. 
Uzyskane wyniki są zgodne z wynikami Ma-
deja [14], który wykazał zwiększoną ekspresję 
obydwu enzymów w guzach uterine leiomyoma 
i ich sąsiedztwie. 
Zarówno ekspresja COX-2, jak i NOS-2 po-
zostaje pod wpływem jądrowego czynnika ĸB 
(NFĸB), który stanowi kluczowy element kon-
troli rozwoju stanu zapalnego [14,15]. Zwięk-
szona ekspresja COX-2 i NOS-2 odzwiercied-
la więc zwiększoną ekspresję lub aktywność 
NFĸB. Pozwala to domyślać się innych kon-
sekwencji działania tego białka w mięśniaku 
macicy i jego otoczeniu. 
NFĸB fi zjologicznie występuje w formie zwią-
zanej z białkiem inhibitorowym IĸB, które 
zatrzymuje nieaktywny NFĸB na obszarze cy-
toplazmy. Interleukina 1 , TNF- , chemoki-
ny czy wewnątrzkomórkowy stres prowadzą 
do fosforylacji IĸB przez kinazę IĸB (IKK), co 
powoduje uwolnienie czynnika i jego trans-
lokację do jądra, gdzie reguluje szeroką gamę 
genów. Ich produkty są związane m.in. z roz-
wojem stanu zapalnego. I tak, wśród cytokin 
są to np. IL-1  i TNF- , wśród chemokin: IL-8 
i MCP-1. Z angiogenezą wiążą się: VEGF, TNF-  
czy IL-8, natomiast z proliferacją: TNF- , IL-1 
czy IL-6. COX-2 i NOS-2, oprócz związku 
z rozwojem stanu zapalnego, są także łączone 
z promocją guza [16,17]. Należy tutaj bardzo 
wyraźnie podkreślić, iż cytokiny aktywujące 
NFĸB, takie jak IL-1  czy TNF- , są wydzie-
lane nie tylko przez zaktywowane makrofagi 

i monocyty, ale także przez same komórki 
mięśniaka, skąd prawdopodobnie dyfundują 
do myometrium otaczającego guza. 
Dowodem mogą być wyniki pracy Madeja [14] 
oraz nasze badania (dane nieopublikowane), 
w których wykazano zwiększoną ekspresję 
IL-1  oraz TNF-  w mięśniaku. Podobną sytu-
ację zaobserwowano w otoczeniu mięśniaka, 
a zatem obszar ten sam w sobie może stanowić 
źródło tych cytokin. Dodatkowo wykazano 
w nim zwiększoną infi ltrację makrofagów [18]. 
Warto wspomnieć, iż poziom omawianych 
cytokin, szczególnie IL-1 , jest podwyższony 
w surowicy kobiet z mięśniakami macicy. Moż-
liwe, iż pasaż tych czynników z łożyska naczy-
niowego przyczynia się do uruchomienia kinaz 
fosforylujących IĸB. IL-1  i TNF-  pobudzając 
NFĸB wpływają pośrednio na poziom COX-2 
i NOS-2 [14]. 
Podobne wyniki podają Comunoglu i wsp. 
[19], którzy w badaniach ekspresji kilku czyn-
ników, a wśród nich COX-2 w różnych zmia-
nach guzowych w macicy, dokonali analizy 
tkanek macicy (przypadki mięśniaków, niety-
powych zmian mięśniakowatych i mięsaków 
macicy), przeprowadzając oznaczenie im-
munohistochemiczne, z użyciem przeciwciał 
adekwatnych do oznaczanego czynnika. We 
wszystkich preparatach, w których oznaczano 
COX-2, w mięśniakach macicy stwierdzono 
ekspresję tego czynnika, a w kilku przypad-
kach nadekspresję. Nadekspresję stwierdzono 
także w kilku atypowych zmianach podobnych 
do mięśniaków, lecz w żadnym preparacie wy-
konanym z tkanki mięsaka [19]. 
Warto zastanowić się, czy stwierdzenie u ko-
biet z mięśniakami macicy zwiększonej eks-
presji COX-2 i iNOS w myometrium otacza-
jącym guz nie jest negatywnym czynnikiem 
prognostycznym, wskazującym na ryzyko 
ponownego rozwoju mięśniaka. Możliwe, iż 
obecność badanych enzymów świadczy tak-
że o możliwości zezłośliwienia danej zmia-
ny, gdyż w innych publikacjach dotyczących 
udziału COX-2 i NOS-2 w onkogenezie ak-
tywność obu białek stwierdzano w przypad-
kach nowotworów złośliwych narządów rod-
nych. Co więcej, Thomsen i wsp. [20] zaob-
serwowali korelację między wzrostem aktyw-
ności NOS-2 a wzrostem stopnia złośliwości 
tych nowotworów. Natomiast Li i wsp. [21] 
wykryli znacząco wyższą ekspresję COX-2 
w ogniskach przerzutowych raka jajnika 
i przypuszczają, iż może to mieć wpływ na 
progresję nowotworu w jajniku.  



ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

34

Charakterystyka COX-2 i iNOS skłania do 
tezy, iż enzymy te mogą stać się interesującymi 
czynnikami prognostycznymi. Tym bardziej 
ciekawa staje się korelacja między induko-
walnymi formami tych enzymów, z uwzględ-
nieniem faktu, że aktywność iNOS w dużym 
stopniu pokrywa się z danymi dotyczącymi 
aktywności COX-2. Dlatego też należy rozwa-
żyć wykorzystanie poziomu ekspresji COX-2 
i iNOS jako czynnika prognostycznego.

WN I O S K I

1. Ekspresja COX-2 oraz iNOS jest wyższa za-
równo w mięśniaku, jak i w myometrium 
otaczającym mięśniak w porównaniu 

z ekspresją  tych białek w myometrium ma-
cicy kobiet zdrowych.

2. Ekspresja COX-2 i iNOS zarówno w gu-
zach, jak i w ich okolicy pozostaje w pozy-
tywnej korelacji między sobą, co wskazuje 
na wspólną aktywację i regulację obydwu 
białek, ich współdziałanie oraz wzajemne 
interakcje w tych obszarach.

3. Myometrium macicy otaczające mięśniak 
nie jest wolne od zmian patologicznych 
charakterystycznych dla stosunkowo do-
brze odgraniczonych guzów. Zwiększona 
ekspresja COX-2 i iNOS na obrzeżu uterine 
leiomyoma wskazuje, iż w obszarze tym to-
czy się proces zapalny. 

4. Zwiększona ekspresja COX-2 i iNOS na 
obrzeżu mięśniaków macicy może decydo-
wać o pojawieniu się nowych guzów. 
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