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STRESZCZENIE

WSTEP

Migéniaki macicy sa najczestszymi nowotworami o tagodnym charakterze zen-
skiego narzadu rodnego. W ich komoérkach stwierdza si¢ zaburzong ekspresj¢
niektorych cytokin i czynnikow wzrostu.

CEL PRACY
Celem badan byta ocena ekspresji interleukiny-1 (IL-1) i czynnika martwicy
nowotworu-o (TNF-a) w mig$niakach macicy kobiet w réznym wieku.

MATERIALY | METODY

W badaniach uczestniczylo 60 kobiet. Kontrolg¢ czysta stanowily pacjentki,
u ktérych nie stwierdzono zmian miesniakowatych, zarowno w wieku reproduk-
cyjnym (10 kobiet), jak i okotomenopauzalnym (10 kobiet). Do badan zakwalifi-
kowano 20 kobiet w wieku rozrodczym ze zmianami mie$niakowymi w macicy
(ponizej 45 roku zycia, FSH < 30 mIU/ml) oraz 20 kobiet z mig§niakami w wie-
ku okotomenopauzalnym (45-56 rok zycia, FSH > 30 mIU/ml).

W badaniu immunohistochemicznym pobranych skrawkoéw oceniono ggstosé
optyczna komorek z ekspresja IL-1 oraz TNF-a, ktéra stanowi odzwierciedlenie
stezenia produktu reakcji immunocytochemiczne;.

WYNIKI

Ekspresja badanych cytokin w mig$niaku oraz otaczajacym go miometrium
W byta wyzsza niz w miometrium macicy kobiet zdrowych.

WNIOSKI

Zwigkszona ekspresja cytokin na obrzezu mig$niakoéw macicy moze decydowac
0 pojawieniu si¢ nowych guzoéw, dlatego nalezy rozwazyé wykorzystanie pozio-
mu ekspresji IL-1 i TNF-a jako czynnika prognostycznego.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Fibroids are the most common benign tumors of the female reproductive organ. In uterine myoma cells, a dis-
turbed expression of some cytokines and growth factors is found.

AIM OF STUDY

The aim of the study was to evaluate IL-1 and TNF-a expression in uterine myomas and myometrium in women
of different age.

MATERIAL AND METHODS

The studies included 60 women. The control was a group of 20 patients in whom there were no fibroidal chang-
es. The subjects were both in the reproductive and menopausal age. 20 women of childbearing age with fibroidal
changes in the uterus (under age 45, FSH < 30 mlU/ml) and 20 women with fibroids at menopausal age (age 45—
-56, FSH > 30 mIU/ml) also qualified for the study.

Immunohistochemical studies were performed on the sampled material. In the examined tissue fragments, the
optical density of cells expressing IL-1 and TNF-a was evaluated, which reflects the concentration of the im-

munocytochemical reaction product.

RESULTS

Expression of the studied cytokines was higher in the myoma and surrounding myometrium comparing to the

uterine myometrium of healthy women.

CONCLUSIONS

Increased expression of cytokines at the edge of uterine myomas may be a signal of the appearance of new tu-
mors. Therefore, use of the expression levels of IL-1 and TNF-a as a prognostic factor should be considered.
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WSTEP

Migséniaki macicy (uterine leiomyoma, fibroadenoma)
naleza do z najczestszych tagodnych nowotworow
zenskich drég rodnych. Szacuje sig, ze wystepuja
u 25-30% kobiet powyzej 30 roku zycia, przy czym
3-9 razy czgsciej w populacji negroidalnej [1]. Mig-
$niaki macicy zbudowane sg z komoérek mieéni gtad-
kich oraz zrebu, ktory stanowi tkanka taczna widkni-
sta. Moga by¢ umiejscowione w kazdej czesci macicy
oraz tworzy¢ guzy zardéwno pojedyncze, jak i mnogie
[2]. Objawy kliniczne lub ich brak zalezg od umiej-
scowienia, liczby oraz rozmiarow mig$niakow [3,4].
Czynnikami ryzyka ich wystapienia s3: wczesna mie-
sigczka, nierédztwo, dieta bogata w thluszcze czy
przyjmowanie niektorych lekow. Kluczowe znaczenie
W patogenezie przypisuje si¢ jednak zaburzeniom
genetycznym oraz dziataniu hormonéw steroidowych,
w tym glownie estrogendw i progesteronu [5,6,7], na
szczegolng zas$ role zastuzyly cytokiny, w zwiazku
z pelnionymi przez nie funkcjami [8,9,10].

Interleukina-1 (IL-1) oraz czynnik martwicy nowo-
tworow-a. (TNF-o) to prozapalne cytokiny, odgrywa-
jace gtowna role w uktadowej i lokalnej odpowiedzi
na infekcje czy réznego rodzaju uszkodzenia. Biolo-
giczna rola obu tych peptydow jest podobna, chociaz
obie cytokiny oraz ich receptory nalezg do struktural-
nie réznych klas.

Interleukina-1 pemi glowng role w wywolywaniu
roznego rodzaju odpowiedzi zapalnych przez kaskade
wewnatrzkomorkowych sygnatow, w tym aktywacji
N-koncowej kinazy c-Jun (JNK) i jadrowego czynnika
transkrypcji kB (NF-xB) [11]. Szlak sygnatu IL-1 jest
inicjowany przez tworzenie kompleksu o wysokim
powinowactwie, zbudowanego z IL-1 i receptora IL-1
(IL-1RI). Utatwia to ostatecznie interakcje z TRAF6,
niezbednym czynnikiem indukcji JNK przez IL-1
i aktywacji NF-xB [12]. Interleukina-1 indukuje za-
rowno cyklooksygenaze 2, jak i indukowalng syntaze
tlenku azotu. Jest silnym immunoregulacyjnym i pro-
zapalnym czynnikiem cytokinowym wydzielanym
przez szereg komoérek w odpowiedzi na zapalenie czy
inne bodzce [13,14].



CYTOKINY W MIESNIAKACH MACICY KOBIET

Czynnik martwicy nowotworow-o nalezy do najbar-
dziej wszechstronnych cytokin, produkowanych nie
tylko przez aktywowane makrofagi, ale rowniez przez
wiele typow komorek w zenskich narzadach picio-
wych [15,16]. Mato jest jednak informacji dotycza-
cych jego roli we wzro$cie mig$niakow gladkokomor-
kowych (leiomyoma) i wptywu plciowych hormonow
steroidowych na jego ekspresje w komorkach mig-
$niakow gltadkokomorkowych. Kurachi i wsp. [17]
pierwsi wykazali wyzsza ekspresje TNF-o w komor-
kach migs$niakéw niz w komoérkach miometrium,
sugerujac jednoczesnie, ze jest ona wyzsza w fazie
proliferacyjnej niz w fazie wydzielniczej cyklu mie-
sigcznego. Liczne badania donosity o zdolnosci TNF-a
do indukowania apoptozy réznych typéw komorek [18].

Z uwagi na niewyjasniony mechanizm patogenezy
mig$niakow macicy, uzasadnione wydaje si¢ okresle-
nie ekspresji wybranych cytokin w niezlosliwych
komérkach nowotworowych migéniakow macicy.
W celu doktadniejszej analizy na pobrano takze frag-
menty obrzeza migsniakow i poréwnano zaobserwo-
wang w nich ekspresj¢ badanych czynnikow z ekspre-
sja w komorkach mig$niakow.

MATERIAL | METODY

Schemat badania

W badaniach uczestniczyto 60 kobiet. Kontrole czysta
stanowito 20 pacjentek, u ktérych nie stwierdzono
zmian mig¢éniakowatych, zar6wno w wieku reproduk-
cyjnym (10 pacjentek), jak i okolomenopauzalnym
(10 pacjentek). Do grup badawczych zakwalifikowano
20 kobiet w wieku rozrodczym ze zmianami mig$nia-
kowymi w macicy (ponizej 45 roku zycia, FSH <
< 30 mIU/ml) oraz 20 kobiet z migsniakami w wicku
okotomenopauzalnym (45-56 rok zycia, FSH >
> 30 mlU/ml). Badany materiat zostal pozyskany
srodoperacyjnie. Pobrano fragment tkanki o wielkos$ci
1 x 0,5 cm z mig¢$niaka oraz z okolicy okoto 4 cm od
jego granicy. Badane wycinki natychmiast umieszcza-
no w zbuforowanej formalinie. Kontrol¢ stanowit
material pobrany z macic kobiet operowanych z in-
nych powodow.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach.

Badanie immunohistochemiczne

Przed oznaczeniami immunohistochemicznymi prepa-
raty odparafinowano w cieplarce (15 minut, 60°C)
i w ksylenie, uwodniono w szeregu alkoholowym
0 malejacym stezeniu: od alkoholu absolutnego do
50%, ptukano w wodzie destylowanej, a naste¢pnie
w 10-milimolowym buforze PBS o pH = 7,5.

W celu zwigkszenia dostepnosci antygenow IL-1 oraz
TNF-a dla stosowanych przeciwcial (krolicze poliklo-
nalne przeciwciala firmy Abcam) preparaty umiesz-
czano na 30 minut w tazni wodnej o temperaturze
95°C w buforowanym roztworze o pH = 9,0. Miejsca
niespecyficznego wigzania przeciwciata zablokowano
przez inkubacje z nieimmunizowang surowica konska
przez 20 minut w temperaturze pokojowej. Po usunig-
ciu surowicy, naniesieniu odpowiednich przeciwciat
pierwotnych, preparaty przenoszono na cala noc do
lodowki. Aktywno$¢ endogennej peroksydazy bloko-
wano przez inkubacje¢ skrawkow w 1,5% (v/v) roztwo-
rze H,0, w PBS przez 10 minut. Zwiagzane przeciw-
cialo pierwszorzedowe uwidoczniono metoda ABC
(avidin-biotin-enzyme complex) z wykorzystaniem
zestawu reagentow Vectastain Elite ABC kit (Vector
Laboratories). Do wizualizacji utworzonego komplek-
su zastosowano substrat peroksydazy zawierajacy
3,3’-diaminobenzydyn¢ (DAB) i nadtlenek wodoru,
zgodnie z protokotem firmowym (Vector Laborato-
ries). Preparaty podbarwiono hematoksyling Gilla,
odwodnione w odwréconym szeregu ksylenowo-
-alkoholowym i zamkniete szkietkiem nakrywkowym.
Negatywna kontrolg stanowity skrawki, w ktorych
przeciwciato pierwszorzedowe zastgpiono nieimmuni-
zowang surowicg. Kontrolg wykonywano réwnolegle
na kazdym szkietku w celu wyeliminowania reakcji
niespecyficznych.

Archiwizacja

Dokumentacj¢ fotograficzng sporzadzono za pomoca
mikroskopu $wietlnego wyposazonego w przystawke
fotografujaca. Dla oceny nasilenia reakcji immunohi-
stochemicznej kazdy odczyn fotografowano pod po-
wigkszeniem x 200 (obiektyw x 20 i okular x 10) przy
uzyciu mikroskopu Nikon (Eclipse E200), wyposazo-
nego w kamere cyfrowg (DS-Fil).

Pomiary densytometryczne powstalego barwnego
produktu reakcji immunohistochemicznej wykonano
przy zastosowaniu komputerowego programu Nikon
NIS-AR dla wszystkich wykonanych odczynow. Wy-
niki poddano analizie statystycznej.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki wprowadzono do bazy danych.
Rozktad zmiennych ciggtych w badanych grupach
oceniano pod wzglgdem normalnosci rozktadu testem
Kotmogorowa-Smirnowa. Znamienno$¢ statystyczna
r6éznic miedzy $rednimi zmiennych w rozktadzie nor-
malnym oceniano za pomocg testu t-Studenta, a mie-
dzy $rednimi zmiennych o rozktadzie rdéznym od
normalnego testem U Manna-Whitneya. W przy-
padku porownywania wigcej niz dwoch $rednich wy-
konano analize wariancji dwuczynnikowej (two-way
ANOVA). Warto$ci zostaty przedstawione jako $red-
nie arytmetyczne + odchylenie standardowe. Za istot-
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ne statystycznie uznano roznice przy poziomie istot-
nosci p < 0,05. Do analizy statystycznej wykorzystano
program Statistica firmy Stat Soft, USA.

WYNIKI

W badanych wycinkach tkankowych oceniano ggstosc
optyczng produktu reakcji w komorkach z ekspresja
IL-1 i TNF-a, ktora stanowi odzwierciedlenie stezenia
produktu reakcji immunocytochemicznej. Reprezenta-
tywne obrazy mikroskopowe preparatow, w ktorych
oznaczano immunohistochemicznie badane Dbiatka,
przedstawiajg ryciny 11 2. Wyniki dotyczace ekspresji
IL-1 oraz TNF-a ilustrujg ryciny 3i 4.

Interleukina-1

Zarowno u kobiet w wieku reprodukcyjnym, jak
i okotomenopauzalnym zanotowano prawie 4,5-krotny

wzrost ekspresji  IL-1 w migéniakach macicy
W porownaniu z miometrium macicy kobiet zdro-
wych. Ujawniono takze wigksze natgzenie reakcji
immunohistochemicznej dla IL-1 w komorkach po-
chodzacych z otoczenia migéniaka.  Ggstose
optyczna produktu reakcji w komorkach z obrzeza
mig$niaka wykazujacych ekspresje IL-1 byla wyzsza
niz w kontroli i osiggneta wartos¢ 160% kontroli
w przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym, nato-
miast u kobiet w wieku okotomenopauzalnym
byl to poziom nieco wyzszy — 165% kontroli. Ocena
ekspresji IL-1 wykazata statystycznie znamienne

réznice migdzy wynikami u kobiet zdrowych oraz
dotknietych procesem chorobowym. U kobiet wcho-
dzacych w okres okolomenopauzalny intensywnosé
reakcji (w tkance z migs$niaka i z jego otoczenia) byta
wyzsza niz u kobiet mtodych, zarowno u chorych, jak
i zdrowych.

Ryc. 1. Ekspresja IL-1 w kontroli (A, D), migsniakach (B, E) i w miometrium
pobranym z obrzeza migsniaka (C, F). Ryciny A, B, C dotyczg kobiet
wwieku rozrodczym, a D, E, F w wieku okolomenopauzalnym.
Powigkszenie 200x.

Fig. 1. Expression of IL-1 in the control (A, D), myomas (B, E) and in the
myometrium from the periphery of the myoma (C, F). Figures A, B, C —
reproduction age women. Figures D, E, F — perimenopausal age women.
Magnification 200x.

Ryc.2. Ekspresia TNF-a. w kontroli (A, D), migéniakach (B, E)
i w miometrium pobranym z obrzeza miesniaka (C, F). Ryciny A, B, C
dotyczg kobiet w wieku rozrodczym, a D, E, F w wieku
okotomenopauzalnym. Powigkszenie 200x.

Fig. 2. Expression of TNF-a in the control (A, D), myomas (B, E) and in
the myometrium from the periphery of the myoma (C, F). Figures A, B, C
— reproduction age women. Figures D, E, F — perimenopausal age
women. Magnification 200x.
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Ryc. 3. Gestosc¢ optyczna produktu reakcji dla IL-1 w miometrium macicy kobiet zdrowych, w migéniaku i w miometrium
pobranym z jego obrzeza.

Symbole oznaczajg zmiany statystycznie znamienne dla p < 0,05 pomiedzy:

*— grupami kontrolnymi a grupami badawczymi

a— miometrium pobranym z obrzeza migsniaka u kobiet w wieku rozrodczym i u kobiet w wieku okotomenopauzalnym

Fig. 3. The optical density of the reaction product of IL-1 in uterine myometrium (control group), in myomas and in the
myometrium from the periphery of the myoma.

Symbols indicate statistically significant changes at p < 0.05 between:

*— control groups and research groups

a-— myometrium from the periphery of the myoma from reproduction age women and from perimenopausal age women
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Ryc. 4. Gestos¢ optyczna produktu reakcji dla TNF-oo w miometrium macicy kobiet zdrowych, w miesniaku i w miometrium
pobranym z jego obrzeza.

Symbole oznaczajg zmiany statystycznie znamienne dla p < 0,05 pomiedzy:

* — grupami kontrolnymi a grupami badawczymi

b — migsniakiem u kobiet w wieku rozrodczym i migsniakiem u kobiet w wieku okotomenopauzalnym.

Fig. 4. The optical density of the reaction product of TNF-a. in uterine myometrium (control group), in myomas and in the
myometrium from the periphery of the myoma.

Symbols indicate statistically significant changes at p < 0.05 between:

* — control groups and research groups

b — myometrium from the periphery of the myoma from reproduction age women and from perimenopausal age women

349



350

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS 2013, 67, 6

Czynnik martwicy nowotworow-a

Oceniajac TNF-o zauwazono, ze bez wzgledu na wiek
kobiet objetych badaniem znamienno$¢ statystyczna
odnosita si¢ do roznic ekspresji tej cytokiny w mie-
$niakach macicy w porownaniu z adekwatng kontrola.
Zanotowano prawie 2-krotny wzrost intensywnosci
immunoreakcji TNF-a w obu grupach wiekowych.
Jeszcze wyzsze w pordwnaniu z kontrolg nat¢zenie
ekspresji tego peptydu wystgpito w komorkach po-
chodzacych z obrzeza mig$niaka. U kobiet w wieku
reprodukcyjnym  komoérki  wykazujace  ekspresje
TNF-a charakteryzowata wyzsza gesto$¢ optyczna
siegajaca 225% kontroli. W grupie kobiet starszych
wartos¢ ta osiagneta poziom 200% kontroli. Nie wy-
kazano istotnych statystycznie réznic w intensywnosci
reakcji immunohistochemicznej dla TNF-o. w komor-
kach migéniaka, jego obrzeza oraz kontroli migdzy
grupami kobiet w wieku reprodukcyjnym i okotome-
nopauzalnym. Uzyskane wyniki pozwalajg jedynie
mowi¢ o pewnej tendencji do wzrostu ekspresji
TNF-a wraz z wiekiem.

DYSKUSJA

Dotychczasowe doniesienia literaturowe wskazuja,
ze wérod czynnikéw podejrzewanych o udzial w po-
wstawaniu migsniakow wazne miejsce zajmuje stan
zapalny, rozwijajacy si¢ nie tylko w samym guzie, ale
i w jego okolicy. Cytokiny to grupa czasteczek biolo-
gicznie czynnych, ktore modyfikuja wiele proceséw
w organizmie. Kaskada cytokin prozapalnych wywo-
luje reakcje w postaci aktywacji genow. Do gtownych
czynnikow pobudzajacych naleza IL-1 oraz TNF-a,
dziatajace synergistycznie. Duza biodostgpnos¢ uwal-
nianej IL-1 stwarza szeroki wachlarz mozliwosci
oddzialywania na procesy toczace si¢ w organizmie;
np. w procesach zapalnych, fizjologicznych, metabo-
licznych czy immunologicznych. W warunkach fizjo-
logicznych stezenie IL-1 jest niskie, tylko w tkankach
neuroendokrynowych synteza IL-1 jest zazwyczaj
na wysokim poziomie [19,20].

Za pojawienie si¢ w organizmie czynnikdéw wzmaga-
jacych ekspresje gendéw dla IL-1 moga by¢ odpowie-
dzialne roézne stany chorobowe. Co cickawe, zalez-
no$¢ ta opisywana jest rowniez dla TNF-o, co moze
wskazywaé na udziat tych czynnikow w zwalczaniu
proceséw chorobowych. W zwigzku z tym autorzy
ocenili ekspresje tych kluczowych dla procesu zapal-
nego cytokin w miometrium otaczajacym mig$niaki
macicy i w samym mi¢sniaku. Zwazywszy, ze wiek
kobiety jest niezwykle waznym czynnikiem ryzyka
wystepowania mig$niakow, dla wiasciwej oceny zja-
wisk biologicznych zachodzacych w migs$nidwce

sasiadujacej z guzem, jak i samym mig$niaku, ekspre-
sje badanych biatek odniesiono do wieku kobiet.

Z dostgpnego pismiennictwa wynika, ze zardwno
IL-1, jak i TNF-a ulegaja w macicy fizjologicznej
ekspresji, ktorej stopien zmienia si¢ w zalezno$ci od
fazy cyklu miesiecznego. Poziom mRNA tych cytokin
w komoérkach endometrium jest najnizszy w fazie
proliferacyjnej, stopniowo wzrasta w §rodkowej oraz
osiaga szczyt w poznej fazie sekrecyjnej. Opisane
zaleznosci pozwalaja przypuszczaé, ze biatka te maja
znaczacy udziat w krytycznych dla reprodukcji proce-
sach o charakterze zapalnym, tj. w implantacji i men-
struacji [21,22]. Uwaza sig, ze skurcz tetnic spiralnych
prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcji jadrowe;j
NF-xB, czego konsekwencjg jest produkcja cytokin.
Niepodwazalng rolg w stymulacji wylewow krwa-
wych przypisuje si¢ TNF-a, ktéry zaburza homeostaze
naczyniowg w obrebie btony $§luzowej macicy oraz
wykazuje dziatanie proapoptotyczne wzgledem komo-
rek endotelialnych [23,24].

Inagaki i wsp. [25] oraz Tokyol i wsp. [26] jako
pierwsi podjeli probe ilosciowej oceny ptynu pocho-
dzacego z jamy macicy u kobiet, u ktérych rozwingty
si¢ mig$niaki i/lub polipy endometrium oraz u kobiet
zdrowych. Wykorzystujac metode ELISA oznaczyli
poziom takich cytokin, jak IL-1f, TNF-o, IFN-y oraz
TGF-B. Zauwazyli, ze wszystkie analizowane peptydy
charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym stgzeniem
W plynie macicy ze zmiang mig¢$niakowatg. Znamien-
ny jest rowniez wynik dotyczacy interesujacych nas
cytokin — stwierdzono, ze ilo$¢ IL-1 byla znaczaco
wigksza niz TNF-a. Wspomniani autorzy sugeruja,
ze badane cytokiny wspoltworza mikrosrodowisko
sprzyjajace proliferacji migéni gtadkich oraz fibrobla-
stow. Nie rozstrzygneli jednak, czy stany patologiczne
W macicy determinujg zmiany biochemiczne w ptynie,
czy tez sg one ich wynikiem.

Inna grupa badaczy [27,28], stosujac metody immu-
nohistochemiczne oraz technik¢ Western blot, doko-
nata oceny ekspresji TNF-a w wycinkach tkankowych
uzyskanych z mig$niaka, w odniesieniu do normalnej
tkanki miometrium z macicy tej samej kobiety.
Stwierdzono, ze mig$niaki macicy charakteryzuja sig
zwigkszong, zalezng od fazy cyklu miesiecznego,
ekspresja TNF-o0, wzrastajacg w fazie proliferacyjne;j,
a malejagca w fazie sekrecyjnej cyklu. Otrzymane
wyniki pozwolity wysuna¢ wniosek, ze ekspresja
TNF-a podlega ujemnej regulacji ze strony progeste-
ronu. Co cickawe, stgzeniec TNF-o w prawidlowej
tkance miometrium pochodzacej spoza zmiany mi¢-
$niakowatej byto prawie nieoznaczalne i nie ulegato
wahaniom podczas fazy cyklu miesigcznego. Niestety,
nie podano doktadnej lokalizacji pobieranych tkanek,
stad nie wiemy, z jakiej odlegtosci od guza pochodzity
pobierane tkanki kontrolne [27,28].

Wyrazny wzrost ekspresji IL-1 oraz tendencja wzro-
stowa ekspresji TNF-o zauwazone u kobiet w wieku
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okotomenopauzalnym, zarbwno w otoczeniu mig¢snia-
ka, jak i w kontroli, wydaja si¢ korelowa¢ z zanikajaca
w okresie klimakterium zdolno$cia jajnikéw do pro-
dukcji hormonoéw steroidowych. Pfeilschifter i wsp.
[29] podaja, ze aktywacja syntezy oraz wydzielania
cytokin prozapalnych stanowi bezposredni skutek
obnizenia st¢zenia estrogendéw krazacych we krwi.
Precyzyjnie nie wyjasniono tego procesu na poziomie
molekularnym [30], aczkolwieck wiadomo, ze pod
nicobecnos¢ estrogendow dochodzi do odblokowania
aktywnosci czynnikow transkrypcyjnych NF-xB dla
IL-1 oraz AP-1 w przypadku TNF-a, czego skutkiem
jest indukcja transkrypcji gendéw analizowanych
cytokin.

Doniesienia literaturowe [31,32,33,34,35], mogg sta-
nowi¢ podstawe do wysuniecia hipotezy, ze podwyz-
szona w otoczeniu guza ekspresja cytokin prozapal-
nych: IL-1 oraz TNF-o, ktorg zaobserwowalismy
takze W naszych badaniach, odgrywa istotng role
W ksztaltowaniu  mikrosrodowiska hormonalnego,
sprzyjajacego wzrostowi zmian mi¢$niakowatych. Ich
dziatanie wydaje si¢ sprzezone z aktywnoscig enzy-
méw metabolizmu eStrogendw, co bezposrednio prze-
ktada si¢ na poszczegodlne etapy ich biosyntezy lub
inaktywacji. Mozna wysuna¢ teze, ze obecnos¢ znacz-
nych ilosci IL-1 oraz TNF-a w najblizszym sasiedz-
twie mig$niakdw macicy przyczynia si¢ do akumulacji
in situ frakcji estrogenéw charakteryzujacych si¢ naj-
wyzsza aktywnoscia biologiczng, ktorych ostateczny
efekt dziatania stanowi promocja wzrostu guza.
Czynnikiem limitujacym wzrost migsniakéw macicy,
podobnie jak innych guzéw nowotworowych, jest
angiogeneza. W procesiec tym zarowno TNF-o, jak
i IL-1 wydaja si¢ zaznacza¢ swoj udzial. Zrab guzow
wykazuje cechy pobudzenia podobnego do obserwo-
wanego w procesach naprawy uszkodzonych tkanek,
charakteryzujacego si¢ zmienionym fenotypem fibro-
blastow, przeksztalceniami macierzy pozakomorko-
wej, naciekaniem przez komorki odczynowe, angio-
geneza, podwyzszong aktywnoscig proteaz oraz nad-
miarem biologicznie czynnych cytokin. Badania no-
wych antagonistoéw IL-1B oraz TNF-a blokujacych
zdolnosci tego biatka do wigzania si¢ z jego recepto-
rem powinno ttumié¢ angiogeneze, inwazyjnos¢ i che-
moodpornos¢.

Sadzimy, ze wykazana w niniejszej pracy nadekspre-
sja omawianych cytokin prozapalnych ujawnia zwia-
zek nie tylko z bedacym wynikiem destrukeji tkanek
procesem zapalnym. Prawdopodobnie bierze on udziat
w inicjacji kaskady zdarzen, ktorych efektem konco-
wym jest wytworzenie zmiany mig$niakowatej maci-
cy. Co wiecej, przyczynia si¢ do progresji wzrostu
tego guza. Wzmozona ekspresja zaréwno IL-1, jak
i TNF-0, zauwazona w najblizszym otoczeniu guza,
znaczaco wplywa na ksztaltowanie si¢ sprzyjajacego
rozwojowi mie$niaka macicy $rodowiska hormonal-

nego. Oddziatuje ona rowniez na homeostaze migedzy
procesami apoptozy oraz proliferacji jego komorek,
atakze przyczynia si¢ do wzmozonego tworzenia
nowego lozyska naczyniowego w jego najblizszym
sgsiedztwie.

Nie mozna pomina¢ rowniez faktu, ze nadekspresja
cytokin wykazana w naszej pracy w materiale tkan-
kowym spoza obszaru nazywanego chirurgicznym
marginesem bezpieczenstwa wydaje si¢ $wiadczy¢
0 tym, ze zasi¢g patologicznych zmian w macicy jest
dosy¢ duzy i nie ogranicza si¢ tylko do guza. Dodat-
kowo znajduje to potwierdzenie w fakcie, ze mig$nia-
ki rzadko pojawiaja si¢ jako guzy pojedyncze, bowiem
w 90% wystepuja w postaci mi¢éniakow mnogich.
Nalezy bardzo wyraznie podkresli¢, ze cytokiny IL-1
czy TNF-a sa wydzielane nie tylko przez zaktywowa-
ne makrofagi i monocyty, ale takze przez same ko-
moérki migéniaka, skad prawdopodobnie dyfunduja
do miometrium otaczajacego guza. Dowodem mogg
by¢ wyniki naszych wczesniejszych prac [36,37],
w ktorych wykazalismy zwigkszong ekspresje IL-13
oraz TNF-o w mig$niaku. Podobna sytuacj¢ zaobser-
wowano w otoczeniu mig$niaka, a zatem obszar ten
sam w sobie moze stanowi¢ zrodto tych cytokin. War-
to wspomnie¢, ze poziom omawianych cytokin,
szczegblnie IL-1P, jest podwyzszony w surowicy
kobiet z migéniakami macicy. Mozliwe, ze pasaz tych
czynnikow z tozyska naczyniowego przyczynia sig¢
do uruchomienia  kinaz  fosforylujacych.  IL-1pB
i TNF-a pobudzajac NF-kB wptywajg posrednio na
poziom COX-2 i iNOS [38,39].

Jak dowiedziono, badane przez nas cytokiny wywiera-
ja wieloraki wplyw na przebieg procesu nowotworze-
nia w obrebie mig$nidowki macicy. Czesto celem tego
typu badan jest potwierdzenie przydatno$ci pomiaru
poziomu cytokin jako czynnikdw prognostycznych dla
0sob chorujacych na nowotwory. Ze swojej natury
cytokiny naleza do czynnikow wzrostowych, regulu-
jacych roznicowanie si¢ komorek. W trakcie rozwoju
guza obserwowana jest wzmozona synteza mRNA dla
grupy cytokin prozapalnych i ich receptorow [40,41].
Badania obejmujace poréwnanie poziomu TNF-a oraz
IL-1 u kobiet ze zdiagnozowanymi mig$niakami daly
obiecujace wyniki. Mozna stwierdzi¢ jednoznacznie,
ze obie cytokiny odgrywaja wazng role w patogenezie
mig$niakdw macicy. Zdrowe kobiety, niezaleznie
od wieku, charakteryzowaly si¢ niskim poziomem
TNF-a. W przypadku IL-1 wiek pacjentek okazat
istotny si¢ — u kobiet w wieku okotomenopauzalnym
stezenie badanego biatka bylo wyzsze. Trudno jedno-
znacznie okresli¢ jeden mechanizm dziatania TNF-o
oraz IL-1 w obregbie migsniaka i w jego okolicy. War-
to jednak prowadzi¢ dalsze badania nad udziatem tych
biatek oraz ich receptorow w tworzeniu zmiany nowo-
tworowej. Podwyzszona ekspresja badanych cytokin,
w otoczeniu mig$niakow macicy, jak i samych mig-
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$niakach wskazuje na udzial procesow zapalnych
W patogenezie tego typu guzow, jednak precyzyjne
zdefiniowanie ich znaczenia wymaga dalszych badan.

WNIOSKI

1. Ekspresja IL-1, TNF-o jest wyzsza zaréwno
W migs$niaku, jak i w otaczajacym go miometrium
w pordéwnaniu z ekspresjg tych biatek w miome-
trium macicy kobiet zdrowych.

2. Wiek kobiety wywiera istotny wptyw na ekspresje
IL-1. U kobiet w wieku okotomenopauzalnym
miometrium otaczajace zmian¢ mig¢sniakowaty
oraz miometrium prawidlowe charakteryzuja sie
wyzsza ekspresja IL-1 niz u kobiet w wieku repro-
dukcyjnym.

3. Nadekspresja IL-1 oraz TNF-o odnotowana
w miometrium macicy pochodzacym z otoczenia
migs$niaka $wiadczy o tym, Ze zasigg procesow
patologicznych w macicy jest szeroki i nie ograni-
cza si¢ jedynie do samej zmiany mig$niako-
watej.
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