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Ekspresja czynnika VEGF i receptora R1
w mi¢sniakach macicy kobiet w roznym wieku

Expression of VEGF factor and R1 receptor in uterine
myomas in women of different age

Edyta Bogunia', Michat Morek!, Andrzej Plewka', Danuta Plewka?, Adam Miskiewicz',
Piotr Wittek!, Piotr Kurpas?, Rafat Bilski2, Pawet Madej?

STRESZCZENIE

Migséniaki macicy nalezag do najczgstszych lagodnych nowotworéw zenskich
narzadow pitciowych. Sa to nowotwory zalezne od wpltywu steroidowych hormo-
néw plciowych — estrogenow i progesteronu. W komorkach mig$niakow macicy
stwierdza si¢ zaburzong ekspresje niektorych cytokin i czynnikéw, w tym czyn-
nikow angiogennych. Celem badan byta ocena ekspresji naczyniowo-
-$srodbtonkowego czynnika wzrostu VEGF (vascular endothelial growth factor)
ireceptora VEGF-R1 (vascular endothelial growth factor receptor 1) w mig-
$niakach macicy.

Badaniem objeto 20 kobiet ze zmianami mig¢$niakowatymi w macicy, w tym 10
w wieku rozrodczym i 10 w wieku okotomenopauzalnym. Materiat do badan
stanowity wycinki tkankowe pobrane z mig$niaka oraz probki pobrane z prawi-
dlowego miometrium. Ekspresj¢ czynnika VEGF i receptora R1 oceniano
na podstawie barwienia immunohistochemicznego, wykorzystujac technike ABC.

W ocenianych typach komoérek macicy z migsniakami, zaréwno u kobiet mto-
dych, jak i w wieku okotomenopauzalnym stwierdzono wyrazny wzrost ekspresji
VEGF. Ekspresja ta byta niezalezna od wielkos$ci mig$niaka. Stwierdzono takze
wyraznie wyzsza ekspresj¢ VEGF-R1 w mig$niakach duzych niz w matych.
Wysoki poziom ekspresji czynnika VEGF u kobiet w wieku okotomenopauzal-
nym moze wskazywa¢ na dodatkowy lokalny proces syntezy estrogenéw. Wyso-
ka ekspresja VEGF-R1 w mig¢$niakach duzych moze $wiadczy¢ o bezposredniej
stymulacji wzrostu mig$niakow pod wptywem VEGF.
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ABSTRACT

Uterine myomas are the most common benign neoplasms of female reproductive
organs. These neoplasms depend upon the impact of steroidal sex hormones —
— estrogen and progesterone. In uterine myoma cells a disturbed expression of
some cytokines and factors is found, including angiogenic factors.
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The aim of the study was to evaluate the VEGF factor and VEGF-R1 receptor expression in uterine myomas.

In the study there were 20 women with myomatous alterations in the uterus, including 10 women in reproductive
age and 10 women in perimenopausal age. The study material consisted of tissue specimens taken from the my-
oma and specimens taken from normal myometrium. Evaluation of the VEGF factor and R1 receptor expression
was conducted by means of immunohistochemical staining, using the ABC technique.

In the evaluated cells with uterine myoma, both in young women and those in perimenopausal age, a significant
increase in VEGF expression was found. This expression was independent of the myoma size. Moreover, a sig-
nificantly higher VEGF-R1 expression was found in large myomas compared to small ones. The high VEGF
factor expression level in women in perimenopausal age may indicate an additional local process of estrogen
synthesis. The high VEGF-R1 expression in large myomas may suggest a direct stimulation of myoma growth

affected by VEGF.

KEY WORDS
angiogenesis, myoma, woman, VEGF, VEGF-R1

WSTEP

Migéniaki macicy naleza do najczgstszych nowotwo-
row u kobiet w wieku reprodukcyjnym, ale nadal
przyczyny ich powstawania nie sa do konca jasne.
Stwierdza si¢ je klinicznie i/lub histopatologicznie
u co najmniej 50% kobiet w okresie okotomenopau-
zalnym [1,2,3]. Nowotwory te wykazuja zalezno$¢ od
zmian poziomu estrogenu i progesteronu. Po meno-
pauzie nie tworzg si¢ juz nowe migsniaki, a istniejace
ulegaja nawet zmniejszeniu, co wigze si¢ przede
wszystkim z niskim poziomem estrogenow.

Sposrdéd licznych zbadanych czynnikéw ryzyka roz-
woju mie$niakow macicy zaden nie byl sprzgzony
w sposob jednoznaczny etiologicznie z ich powsta-
niem. Wyjatkiem moze si¢ okaza¢ transformujacy
czynnik wzrostu [ (transforming growth factor g —
— TGF-B), ktory ulega wzmozonej ekspresji w mig-
$niakach gtadkokomoérkowych w poréwnaniu z mio-
metrium autologicznym [4].

Od dawna znana jest zalezno$¢ migdzy wiekiem
i czynnoscig hormonalng u kobiet a wystepowaniem
mig$niakow [5]. Przyktadowo, czynnikiem wzrostu
ryzyka rozwoju migéniakdw jest wczesna pierwsza
miesigczka [6], zauwazono tez, ze kobiety po meno-
pauzie wykazuja ponad 90% mniejsze ryzyko progre-
sji migsniakow [240].

Duzo uwagi poswigca si¢ angiogenezie w chorobach
nowotworowych. Tkanki zmienione nowotworowo
sa zaopatrywane w niezbgdne do wzrostu substancje
przez wlasne komoérki procesu nowotworzenia naczyn.
Uwaza si¢, ze dalszy wzrost guza przekraczajacego
rozmiar 1-2 mm’ nie jest mozliwy bez angiogenezy
[7].

Gtownym czynnikiem pobudzajacym angiogeneze jest
naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular
endothelial growth factor — VEGF), bgdacy silnym
mitogenem dla komoérek endotelialnych, ktore otrzy-
muja wowczas tzw. fenotyp angiogenny. W nastep-
stwie proliferacji i migracji komorek endotelialnych

tworzg si¢ nowe naczynia krwionos$ne. VEGF jest
rowniez czynnikiem przetrwania dla komorek §rod-
btonkowych i nowotworowych, indukujac chemotak-
sj¢ 1 aktywacj¢ monocytow, a jednoczesnie uposledza-
jac funkcje immunologiczne ustroju poprzez hamowa-
nie dojrzewania komoérek dendrytycznych, ktére od-
powiadaja za prezentacj¢ antygendw. Wazna funkcja
VEGF jest ponadto utatwianie proteolizy otaczajacych
tkanek podczas procesu angiogenezy.

Czynnik VEGF m.in. zwigksza przepuszczalnosé
naczyn krwionosnych [8], w wyniku czego bialka
osocza krwi przedostaja si¢ do Ssrodowiska okotona-
czyniowego, co prowadzi do gromadzenia w tej okoli-
cy plynu i wzrostu ci$nienia §rodtkankowego w guzie
nowotworowym. Konsekwencja biologiczng aktywno-
$ci VEGF jest ucisk ptynu na komorki guza, a takze
na naczynia krwiono$ne zaopatrujace guz w sktadniki
odzywcze. Poniewaz naczynia krwionosne stanowig
rowniez droge dostarczania cytostatykow do komorek
nowotworu, wzrost ci$nienia §rodtkankowego utrud-
nia przedostawanie si¢ tych lekow do komorek doce-
lowych [9].

Dzialanie biologiczne VEGF zachodzi przez swoiste
receptory. Zwigzanie liganda z receptorem indukuje
aktywacje szlakow sygnatowych w komorce [10,11].
Glownym receptorem dla VEGF-A jest receptor R1,
zwany rowniez Flt-1. Funkcja tego receptora wcigz
pozostaje przedmiotem dyskusji. Wystepuje on
w btonie komoérek $rodbtonkowych, monocytdw,
makrofagéw czy komodrek nowotworowych guzéow
litych [11]. Ligandami dla VEGFR-1 sa VEGF-A,
VEGF-B oraz PIGF. Czasteczce VEGFR-1 przypisuje
si¢ funkcje receptora przywabiajacego: wychwytuje
on VEGF-A i w ten sposob nie dopuszcza do jego
potaczenia z VEGFR-2, co doprowadza do hamowa-
nia aktywnosci izoformy VEGF-A [12].

Zaktadajac istnienie licznych czynnikéw ryzyka roz-
woju mig¢$niakéw macicy, z ktérych zaden nie jest
wystarczajagco mocno sprzezony z ich rozwojem,
mozna przyjaé, ze odzwierciedlaja one role srodowi-
ska hormonalnego, biatek niebedacych hormonami,
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wieku, rodnosci czy odzywienia. Etiologicznie sa one
jednak $cisle powigzane z patogeneza mig$niakéw
macicy.

Zeby osiggnaé cel pracy, postanowiono okresli¢ eks-
presje izoformy VEGF-A — najwazniejszego czynnika
wzrostu $rdédblonka naczyn oraz receptora RI1, dla
ktérego ligandem jest izoforma VEGF-A. Glownym
celem pracy byto poréwnanie poziomu ekspresji izo-
formy VEGF-A 1 jej receptora w migs$niakach réznej
wielkosci, pochodzacych od kobiet w roznym wieku.

MATERIALY | METODY

Schemat badania

W badaniach wykorzystano gotowe bloczki parafino-
we, pochodzace z archiwum Pracowni Patomorfo-
logii Beskidzkiego Centrum Onkologii w Bielsku-
-Biate;.

Do badania wlaczono po 10 kobiet w kazdej grupie
badawczej, u ktoérych w macicy rozpoznano obecnosc
migéniakow matych ($rednica do 3 cm) lub duzych
($rednica powyzej 5 cm), wymagajacych leczenia
operacyjnego. Material biologiczny pobierano od
kobiet w wieku rozrodczym i niezaleznie w wieku
okotomenopauzalnym. Kontrolg (po 10 kobiet w kaz-
dej grupie wieckowej) stanowito miometrium, ktore
zostato pobrane z innych przyczyn niz wymienione
powyzej jednostki chorobowe. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej SUM
w Katowicach (nr KNW/0022/KB/139/09).

Z pozyskanych bloczkow zostaly przygotowywane
preparaty, ktore postuzyly do wykonania zaplanowa-
nych w harmonogramie pracy barwien immunohisto-
chemicznych, z wykorzystaniem specyficznych prze-
ciwcial do okreslonych epitopow.

Badanie immunohistochemiczne

W celu odstonigcia antygendéw preparaty inkubowano
w lazni wodnej o temperaturze 95°C w roztworze
Tris-EDTA o pH 6 przez 30 minut, a nast¢pnie chio-
dzono przez okoto 20 minut do temperatury pokojo-
wej. Po ostudzeniu plukano w PBS i blokowano ak-
tywno$¢ endogennej peroksydazy poprzez inkubacje
w 0,3% (v/v) nadtlenku wodoru w 0,1% roztworze
NaN; w PBS przez 10 minut. Miejsca niespecyficzne-
go wigzania przeciwciata blokowano 1% roztworem
BSA w PBS, przez 30 minut w temperaturze pokojo-
wej. Po usunigciu surowicy, na skrawki naniesiono
odpowiednie przeciwciata pierwszorzedowe. Inkuba-
cj¢ prowadzono 22 godziny w temperaturze 4°C. Aby
uwidoczni¢ zwigzane przeciwciata, stosowano techni-
ke ABC. W tym celu na skrawki naktadano odpo-
wiednie biotynylowane przeciwciata drugorzedowe,

a nastepnie kompleks awidyna—biotynylowana perok-
sydaza (Vectastain ABC Kit, Vector Laboratories).

Do wizualizacji kompleksu ABC zastosowano sub-
strat peroksydazy zawierajacy 3,3-diaminobenzydyne
(DAB) i nadtlenek wodoru, zgodnie z protokotem
firmowym (Vector Laboratories). Preparaty podbar-
wiono hematoksyling Gilla, odwadniono i zamykano.
Negatywna kontrolg stanowity skrawki, w ktorych
przeciwciato pierwotne zastagpiono odpowiednim IgG
krolika w takim rozcienczeniu jak przeciwciato pier-
wotne. Kontrolg wykonywano rownolegle na kazdym
szkietku, w celu ujawnienia niespecyficznego wiaza-
nia przeciwciata pierwotnego.

W badaniach wykorzystano krolicze, poliklonalne
przeciwciala do ludzkich izoform anty-VEGF-A
ianty-R1 firmy Santa Cruz Biotechnology Inc. Uzy-
skane odczyny immunohistochemiczne oceniano
w mikroskopie §wietlnym. Ocenie podlegata zarowno
komorkowa lokalizacja wybranych biatek, jak 1 —
— dzigki komputerowej analizie obrazu — ich ilos¢.
Wyniki poddano analizie statystycznej.

Archiwizacja

Dokumentacj¢ fotograficzng sporzadzono za pomoca
mikroskopu $wietlnego wyposazonego w przystawke
fotografujaca. Dla oceny intensywnosci reakcji immu-
nologicznej z kazdego wykonanego odczynu zrobiono
10 zdje¢ pod powigkszeniem x 200 i x 400 (obiektyw
x 20 lub x 40 i okular x 10) przy uzyciu mikroskopu
Olympus BX41 wyposazonego w aparat cyfrowy
Olympus C3040.

Ocena reakcji immunocytochemicznej

Przeprowadzono ilo§ciowg analize zawartosci ocenia-
nych biatek w badanych wycinkach. Za pomocg kom-
puterowego programu KS300 oceniano gesto$¢ op-
tyczng preparatdow mikroskopowych w polach, gdzie
nastgpita immunocytochemiczna reakcja barwna na
wybrane biatko. Pomiar stopnia pochtaniania fali
swiatla $wiadczy o gestosci optycznej komorek,
w cytoplazmie ktorych wykryto kompleksy przeciw-
cialo—antygen, co odzwierciedla zawarto§¢ produktu
reakcji.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki wprowadzono do bazy danych,
nastepnie rozklad zmiennych ciaglych w badanych
grupach oceniano pod wzglgdem normalnosci rozkta-
du testem Kotmogorowa-Smirnowa. Znamienno$¢
statystyczng roznic miedzy $rednimi zmiennych
w rozktadzie normalnym oceniano za pomoca testu
t-Studenta, a migdzy $rednimi zmiennych o rozktadzie
roznym od normalnego testem U Manna-Whitneya.
W przypadku poréwnywania wigcej niz dwoch $red-
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nich wykonano analiz¢ wariancji dwuczynnikowe;j
(two-way ANOVA). Warto$ci zostaly przedstawione
jako $rednie arytmetyczne + odchylenie standardowe.
Roéznice byly uznawane za znamienne statystycznie
przy poziomie istotnosci p < 0,05. Analizg statystycz-
ng oparto na programie Statistica firmy Stat Sofft,
USA.

we wszystkich ocenianych komorkach tkanki mie-
$niakéw w poréwnaniu z kontrolg (tab. I; ryc. 1).

Tabela I. Gestos¢ optyczna czynnika VEGF w wybranych komérkach
macicy z miesniakami u kobiet w wieku rozrodczym

Table I. Optical density of VEGF in selected cells of uterus with fibroids
in women of childbearing age

WYNIKI

VEGF

W grupie kobiet w wieku rozrodczym ocena ekspresji
VEGF w migéniakach matych i duzych wykazata
wyzsza intensywno$¢ reakcji immunohistochemiczne;j

oo d0

VoTan

VEGF
Typ komorki

yp Komorki kontrola mig$niak maly  miesniak duzy
Komorki . .
srodblonkowe 745+ 11,1 1559 £ 14,3 139,6 £11,2
Miesniéwka " *
naczynia 778+64 127,1£10,3 1175+£93
Miocyty 494 +£39 889+5,7" 70,7 £89°

* Znamiennosé statystyczna dla p < 0,05 migdzy grupami badaw-
czg i kontrola.

200x.

Ryc. 1. Immunohistochemicznie wyrazona ekspresja VEGF-A w kontroli (A, D), migsniakach matych (B, E) i duzych
(C, F). Ryciny A, B, C dotyczg kobiet w wieku rozrodczym; D, E, F w wieku okolomenopauzalnym. Powigkszenie

Fig. 1. Immunohistochemically expressed VEGF-A expression in control (A, D), small myomas (B, E) and large (C,
F). Figures A, B, C are women of childbearing age; D, E, F, at the age of perimenopause. Magnification 200x.




EKSPRESJA VEGF | R1 W MIESNIAKACH MACICY

Wszystkie ujawnione zmiany byly statystycznie zna-
miennie wyzsze. Nie stwierdzono istotnych roznic
w ekspresji  VEGF migdzy mig$niakami matymi
i duzymi.

W grupie kobiet w wieku okotomenopauzalnym ob-
serwacje byly nieco inne. Statystycznie znamienny
wzrost ekspresji VEGF w mig$niakach matych ujaw-
nit si¢ tylko w migénidowce naczyn krwionosnych
(tab. II; ryc. 1).

W duzych migé$niakach wzrost taki ujawniono zaré6w-
no w komorkach $rodblonkowych naczyn, jak
i w mig$nidwce naczyn krwionosnych. Ponadto zaob-
serwowano, ze w mig$niakach duzych ekspresja
VEGF wzrastata na tyle, ze tak w $rodbtonku, jak
i w mig$nidwce naczyn roznita si¢ ona statystycznie
znamiennie od wartosci ujawnionych w mig$niakach
matych (tab. II).

Tabela Il. Gestos¢ optyczna czynnika VEGF w wybranych komoérkach
macicy z migsniakami u kobiet w wieku okotomenopauzalnym

Table II. Optical density of VEGF in selected cells of uterus with fibroids
in women of perimenopausal age

VEGF
Typ komorki

kontrola mig$niak maty  miesniak duzy
Komérki A
&rodblonkowe 1259+6,0 142,1£12,8 171,4 £9,6%
MigSniowka 705458 1055467 1408+ 104
naczynia e e R
Miocyty 71,168 70,754 799+73

* roznica znamienna statystycznie dla p < 0,05 miedzy grupami
badawcza i kontrola.

A roznica znamienna statystycznie dla p < 0,05 miedzy grupami
z migéniakami matymi i duzymi.

200x.

Ryc. 2. Inmunohistochemicznie wyrazona ekspresja VEGF-R1 w kontroli (A, D), miesniakach matych (B, E) i duzych
(C, F). Ryciny A, B, C dotycza kobiet w wieku rozrodczym; D, E, F w wieku okotomenopauzalnym. Powigkszenie

Fig. 2. Immunohistochemically expressed VEGF-R1 expression in control (A, D), small myomas (B, E) and large (C,
F). Figures A, B, C are women of childbearing age; D, E, F, perimenopausal age. Magnification 200x.
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Receptor R1

W grupach kobiet w wieku rozrodczym, zaréwno
z mi¢$niakami malymi, jak i duzymi, stwierdzono
statystycznie znamiennie wyzsza ekspresj¢ receptora
R1 w poréwnaniu z kontrolg (tab. III; ryc. 2). Roznice
te obejmowaty wszystkie oceniane komorki w tkance
migsniakow. Stwierdzono ponadto, ze wzrost ekspre-
sji badanego receptora w mig$niakach duzych byl na
tyle znaczacy, ze statystycznie przewyzszal poziom
stwierdzony w mig¢$niakach matych. Obserwacja ta
dotyczy wszystkich badanych komorek (tab. III).

U kobiet w wieku okolomenopauzalnym istotnie wyz-
sza ekspresja receptora R1 w poréwnaniu z kontrolg
dotyczyta tylko migsniakow duzych (tab. IV; ryc. 2).
Wzrost ten byt tak znaczny, Ze statystycznie znamien-
nie przewyzszat nie tylko poziom kontroli, ale tez
poziom ujawniony w mig$niakach matych. Zmiany te
dotyczyly wszystkich ocenianych komodrek w tkance
migsniaka.

Tabela lll. Gesto$¢ optyczna receptora R1 w wybranych komoérkach
macicy z mie$niakami u kobiet w wieku rozrodczym

Table lIl. Optical density of R1 receptor in selected cells of uterus with
fibroids in women of childbearing age

R1

Typ komorki

kontrola miesniak maly  miesniak duzy
Komorki " A
&rodblonkowe 105,1+£9,3 1445 +10,8 188,6 + 13,2%
Misniowka 778475 133488 1575103
naczynia o h e o e
Miocyty 784 6,6 129,6 + 8,5 147,7 £ 11,1%4

* roznica znamienna statystycznie dla p < 0,05 migdzy grupami
badawcza i kontrola.

4 roznica znamienna statystycznie dla p < 0,05 miedzy grupami
z mig$niakami matymi i duzymi.

Tabela IV. Gesto$¢ optyczna receptora R1 w wybranych komérkach
macicy z miesniakami u kobiet w wieku okotomenopauzalnym
Table IV. Optical density of R1 receptor in selected cells of uterus with

fibroids in women of perimenopausal age

R1

Typ komorki

kontrola miesniak maly  miesniak duzy
Komorki 1359460  1290£102 1987 +175%
$rodblonkowe e e e
Migsniowka g3 3, 7 4 85977 1623113
naczynia e R T
Miocyty 81,7175 76,7+6,7 129,4 +10,5**

* roznica znamienna statystycznie dla p < 0,05 migdzy grupami
badawcza 1 kontrola.

*roznica znamienna statystycznie dla p < 0,05 miedzy grupami
z mig$niakami matymi i duzymi.

DYSKUSJA

Migéniaki macicy sg najczestszymi tagodnymi nowo-
tworami uktadu rozrodczego kobiet. Zwigzane z nimi
dolegliwosci, takie jak przewlekty bol i nieprawidto-
we krwawienie z droég rodnych, stanowiag najczgstsze
wskazania do usuni¢cia macicy [13]. Pomimo po-
wszechnego wystgpowania migsniakow stosunkowo
niewiele wiadomo na temat ich biologii oraz czynni-
kéw wyzwalajacych wzrost, co stanowi istotny pro-
blem w badaniach nad rozwojem skutecznych metod
leczenia zachowawczego, mogacych stanowié alterna-
tywe dla histerektomii [14].

Pomimo ze wzrost wigkszos$ci nowotworow zalezy od
wlasciwego unaczynienia, trzeba pamigtac o istnieniu
typoéw histopatologicznych guzow charakteryzujacych
si¢ niezwykle skapym unaczynieniem krwiono$nym,
ktérych komorki odzywiaja si¢ np. droga dyfuzji.
Rozwdj wlasnego unaczynienia nowotworu sprzyja
powstawaniu przerzutow droga naczyn krwionosnych
i chlonnych, jednak bogate unaczynienie nowotworu
nie przesadza o jego zdolnoSci tworzenia przerzutow.
Istnieja bowiem nowotwory o niezwykle rozwinigtej
sieci naczyniowej, charakteryzujace si¢ jedynie wzro-
stem miejscowym, naleza do nich m.in. mig$niaki
macicy. Ogniska przerzutowe moga rowniez pozostac
przez dhugi czas w stanie spoczynku, do momentu gdy
proces angiogenezy bedzie w nich inicjowany de
novo. Warto jednak podkresli¢, ze stan spoczynku
nowotworu nie oznacza braku jego aktywnosci. Ko-
morki nowotworowe ulegaja podziatom, ale ich liczba
jest rbwnowazona przez ubytek komorek w wyniku
apoptozy. Dopiero gdy dojdzie do pobudzenia angio-
genezy, zmiana nowotworowa zwykle przejawia ce-
chy inwazyjnosci [15].

W przeciwienstwie do angiogenezy obserwowanej
w warunkach prawidtowych, w przypadku nowotwo-
roOw nie nastgpuje skoordynowane w czasie wyhamo-
wanie angiogenezy, ale dochodzi do jej statego pobu-
dzania, wynikajacego cho¢by z ciggltego lub przej-
sciowego niedotlenienia tkanek w obrebie rozwijaja-
cego si¢ nowotworu. Wzrost ci$nienia $rédtkankowe-
go, wynikajacy z aktywnosci czynnikow proangio-
gennych, np. czynnika VEGF, nasila niedotlenienie
wewnatrz guza, stymulujac tym samym postep angio-
genezy [16].

Funkcja receptora R1 wcigz pozostaje przedmiotem
dyskusji. Wystepuje on w btonie komorek Srodbton-
kowych, monocytow, makrofagdw czy komodrek no-
wotworowych guzow litych [17]. Ligandami dla
VEGFR-1 sg VEGF-A, VEGF-B oraz PIGF. Stwier-
dzono, ze rodzaj liganda taczacego si¢ z VEGFR-1
definiuje rodzaj odpowiedzi komorki. Zaobserwowa-
no ponadto, ze VEGFR-1 zlokalizowany w komor-
kach innych niz endotelialne uczestniczy w pobudza-
niu sygnalu wewnatrzkomoérkowego, co sugeruje
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odmienno$¢ szlakow sygnalowych w roznych typach
komorek [18]. Szczegdlnie ciekawe obserwacje po-
chodza z badan eksperymentalnych nad biologia no-
wotworow. Wykazano np. pobudzenie proliferacji,
migracji, zwigkszenia zdolno$ci inwazyjnych komérek
nowotworowych w wyniku aktywacji VEGFR-1.

W naszej pracy stwierdziliSmy wyrazny wzrost eks-
presji VEGF-A zaréwno w migé$niakach matych, jak
iduzych, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi
w kilku laboratoriach [19,20,21,22]. Moze to $wiad-
czy¢ o wysokiej intensywnos$ci wzrostu guzow, czego
wyrazem jest wzmozona angiogeneza. Waznym spo-
strzezeniem tych badan jest stwierdzenie niezalezno$ci
ekspresji angiogenezy od wielko$ci migsniakow. Ge-
sto$¢ naczyniowa i wskaznik proliferacyjny $rodbton-
ka byly niezmienione przez caty cykl menstruacyjny
w migsnidwcee i §luzdwce macicy oraz w mig$niaku
gtadkim. Jest to zgodne z wynikami wczes$niejszych
badan migéniowki i $luzowki macicy [23,24]. Gestosé
naczyniowa korelowala ze wskaznikiem proliferacji
w $luzowcee 1 migsniowee macicy oraz w mig¢sniaku
gladkim.

W przegladzie piSmiennictwa dotyczacego ekspresji
VEGF-A w migéniakach macicy nie znalezliSmy arty-
kutéw  jednoznacznie potwierdzajacych uzyskane
przez nas wyniki. Gentry i wsp. [25] oceniali nieza-
leznie ekspresj¢ VEGF-A w mig$niakach macicy
u kobiet poddanych wstgpnemu leczeniu analogami
gonadoliberyny (GnRH) oraz bez leczenia wstgpnego.
W obu grupach wykazano wyzsza ekspresje VEGF-A
w obrgbie mig$niakéw niz w przylegajacym miome-
trium. Z dostepnych badan wynika, ze VEGF-A nie
jest czynnikiem mitogennym dla migsni gtadkich [26],
a wzrost mig$niaka zachodzi gléwnie na drodze pro-
mowania angiogenezy. Mechanizm ten nie jest jednak
estrogenozalezny, poniewaz down-regulacja GnRH,
znoszaca endogenne tworzenie tego hormonu, nie
thumi ekspresji VEGF-A w migéniakach. Co wigcej,
nie odnotowano réznic w ekspresji VEGF-A miedzy
estrogenozalezng faza proliferacyjna cyklu miesigcz-
nego a faza lutealna, zdominowana przez dziatanie
progesteronu.

Dixon 1iwsp. [27] stwierdzili ekspresje VEGF-A
w cytoplazmie komorek migs$ni gladkich naczyn,
miometrium i mig$niakéw. Uwidocznita si¢ rowniez
niewielka ekspresja VEGF-A w cytoplazmie komorek
$rédbtonka. Uzyskane wyniki nie wykazywaly jednak
istotnych znamiennie réznic mi¢dzy badanymi pro-
bami pobranymi z mig¢$niakow i miometrium. Do-
Swiadczenia Hague i wsp. [19] wykazaly, ze wsrdd
czynnikéw wzrostu zwigzanych z rozwojem mie$nia-
kéw macicy najwigkszy potencjal proangiogenny ma
VEGF-A. Ponadto ekspresja tego peptydu w obrebie

miometrium oraz endometrium wykazywata up-
regulacje w preparatach pobranych z mig¢s$niakoéw
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Bezposrednim prze-
lozeniem tych wynikow byla stwierdzona w obu tkan-
kach wigksza gesto$¢ naczyniowa oraz indeks prolife-
racyjny. Hague i wsp. [19] ktada nacisk na bezposred-
nig zalezno$¢ hipoksji, jako czynnika indukujgcego
ekspresj¢ VEGF-A. W migsniakach, podobnie jak
w innych rosnacych guzach, panuje S$rodowisko
0 zmniejszonym cisnieniu parcjalnym tlenu, co akty-
wuje sekwencje promotorowe czynnikow angiogen-
nych. Aktywno$¢ mitotyczna VEGF-A jest tez ograni-
czona wilasciwie tylko do komoérek $srddbtonka naczy-
niowego. Mozna si¢ zastanawiaé, czy kobiety z pod-
wyzszong gestoscig naczyniowg miometrium lub
wzrostem ekspresji VEGF-A majg predyspozycje do
wystgpienia migsniakodw macicy.

W kontekscie przedstawionych rozwazan nie wolno
zapominaé¢ o receptorach, dla ktorych ligandem jest
czynnik naczyniowy VEGF. Jednym z nich jest recep-
tor VEGFR-1. Funkcja tego receptora wcigz pozostaje
przedmiotem dyskusji. Wystepuje on w blonie komo-
rek s$rodblonkowych, monocytéow, makrofagéw czy
komédrek nowotworowych guzow litych. Ligandami
dla VEGF-R1 sa VEGF-A, VEGF-B oraz PIGF. Cza-
steczce VEGF-R1 przypisuje si¢ funkcje receptora
przywabiajacego: wychwytuje on izoform¢ VEGF-A
iwten sposob nie dopuszcza do jego potaczenia
z receptorem VEGF-R2, co doprowadza do hamowa-
nia aktywnosci izoformy VEGF-A [12].
Przeprowadzone przez nas badania oraz dost¢gpne dane
literaturowe pozwalaja zalozy¢, ze VEGF-RI
i VEGF-R2 odgrywaja rézne role w fizjologicznej
i patologicznej angiogenezie. We wczesnej embrioge-
nezie charakteryzuja si¢ przeciwstawnym kierunkiem
dziatania w celu uzyskania istotnej rownowagi dla
odpowiedniego poziomu angiogenezy. W dorostej
fazie zycia dziatanie VEGF-R2 wydaje si¢ gtownie
ogranicza¢ do naczyniowych komoérek s$rodbton-
ka/limfy, podczas gdy VEGF-R1 odgrywa role za-
rowno w naczyniowych komoérkach srédbtonka i ko-
moérek makrofagowych: stymuluje proces zapalny,
Wzrost nowotworu oraz przerzuty przynajmniej cze-
sciowo w makrofagowozalezny sposob. Stad inhibito-
ry, ktore specyficznie blokuja VEGF-R1 lub VEGF-
-R2, moga by¢ przydatne w kontroli sygnalizacji
VEGF-VEGF-R do leczenia chordéb z maksymalng
skuteczno$cia i minimalnymi skutkami ubocznymi.
Ponadto zwigzek migdzy $ciezka VEGF-R i innymi
sciezkami sygnalizacyjnymi powinien by¢ szeroko
przebadany, aby w pelni zrozumie¢ baz¢ molekularng
regulujacag uktad krazenia krwi w naszym orga-
nizmie.
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