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Summary

The endometrium of the uterus is a highly dynamic structure in terms of its changes during the various stages
of the sexual cycle. These changes are the result of cyclical fluctuations in the concentrations of steroid hormones
and local factors of an auto — and paracrine — nature. This condition indicates that the causes of degenerative
processes of the uterus must be sought not only in disorders of the hormonal profile and bacterial infections
but also disorders at the molecular level. Factors that may play a key role in the formation and development
of various pathologies of the female reproductive system include growth factors and their receptors (growth
factors — GFs). Discussing these growth factors in the work may provide useful molecular markers that identify
pathological conditions of the endometrium. Subject to expression in the endometrium, they are involved in
the regulation of cell proliferation, migration and secretion of the glandular epithelium, they also regulate
physiological and pathological angiogenesis, revealing strong pro-inflammatory effects. In this research, the
authors present an overview of current scientific reports indicating that changes in the expression of studied
factors, and thus disturbances in their effects, may constitute one of the causes of pathogenesis within the
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uterus in many animal species.
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Glownym zadaniem btony sluzowej macicy ssakow
jest zapewnienie odpowiednich warunkow do rozwoju
znajdujacych si¢ w macicy zarodkow, ich wtasciwe;j
implantacji, jak rowniez prawidtowego rozwoju ptodu.
W odpowiedzi na stymulacj¢ hormonami plciowymi
endometrium przechodzi szereg cyklicznych zmian
skutkujacych jego przebudowa. Proces ten kontrolo-
wany jest przez szereg czynnikdw pochodzenia auto-
1 parakrynowego, do ktdrych naleza m.in: cytokiny,
interleukiny, czynniki wzrostu oraz inne molekutly
(13,47 54).

Wytwarzane przez rdzne tkanki organizmu czynniki
wzrostowe stanowig wazne stymulatory biologicz-
ne wielu proceséw ustrojowych. Poprzez dziatanie
autokrynne 1 parakrynne wplywaja na prawidtowe

* Projekt zostal sfinansowany ze $rodkow Narodowego Centrum Nauki
przyznanych na podstawie decyzji DEC-2013/09/N/NZ5/0183.

funkcjonowanie btony sluzowej macicy przez sty-
mulacje podziatow mitotycznych oraz réznicowanie
komorek. Ponadto zaangazowane sg w prawidtowe
procesy interakcji endometrium—trofoblast, wczesne
etapy utrzymania cw,zy, ztuszczanie tkanki przy bra-
ku implantacji, jak rowniez w funkcjonalne procesy
regeneracyjne endometrium (9, 21, 24). Niewlasciwa
aktywnos¢ tych substancji powodowana zaburzeniami
ekspresji kodujacych je gendw prowadzi¢ moze do
istotnej deregulacji procesow wzrostu 1 apoptozy ko-
morek. W konsekwencji ugruntowuje podtoze zmian
patologicznych w blonie §luzowej macicy.

Celem niniejszej pracy jest przyblizenie roli Wybra—
nych czynnikow wzrostu potencjalnie zaangazowa-
nych w patogeneze schorzen macicy. Ich r6znorodno$¢
funkcjonalna oraz szeroki zakres aktywnos$ci biolo-
gicznej przejawiajacy si¢ wptywem na rozne tkanki
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organizmu a zwlaszcza uktad rozrodczy samic sprawit,
ze staly si¢ one przedmiotem wielu badaf. Zarowno
zaburzenia na poziomie ekspresji tych czynnikéw, jak
i zaburzenia hormonalne oraz zakazenia bakteryjne
moga prowadzi¢ do rozwoju nieptodnosci samic.

Transformujgcy czynnik wzrostu beta
(Transforming Growth Factor beta, TGF-p)

Transformujace czynniki wzrostu beta naleza do
rodziny wielofunkcyjnych cytokin odpowiedzialnych
za wiele istotnych proceséw W organizmie. Syntetyzo-
wane przez komorki roznego pochodzenia, zaangazo-
wane sg m.in. we wzrost, réznicowanie oraz migracje.
Ponadto uczestnicza w procesach formowania i degra-
dacji macierzy zewnatrzkomoérkowej, angiogenezy,
chemotaksji oraz apoptozy (7,42, 59). Produkowane sg
gtownie przez komorki jednojadrzaste, do ktorych na-
leza m.in. aktywowane monocyty czy limfocyty. Zna-
czacy wzrost stezenia cytokin nalezacych do tej grupy
odnotowano w miejscach reakcji zapalnej (20, 38).

Zaburzenia w syntezie TGF-f oraz mechanizmie
transdukcji sygnatu dla tej rodziny bialek moga
prowadzi¢ do niekontrolowanej apoptozy komorek.
Aktywacja szlaku TGF-B 1, 2 i 3 nastepuje poprzez
ten sam system sygnalizacji receptorowej. Ulegajac
ekspresji w btonie sluzowej macicy, moga indukowac
specyficzne mechanizmy zréznicowania i przeksztat-
cania komorek endometrium (1, 6).

Roznice w ekspresji TGF-B1, 2 13 w endometrium
zalezne od fazy cyklu ptciowego oraz gatunku zwierzat
wykazano w licznych badaniach (6, 25, 58). Jak wska-
zuja dostepne dane literaturowe, w btonie $luzowej
macicy kobiet szereg biatek nalezacych do rodziny
TGF-P podlega zroznicowanej ekspresji w roznych
fazach cyklu miesigczkowego. Giownym miejscem
wystepowania TGF-B2 jest zrab endometrium, podczas
gdy TGF-B1 1 TGF-B3 zlokalizowano zaréwno w ko-
morkach nabtonka, jak i zrebie btony sluzowej maci-
cy (25, 58). TGF-B1 stwierdzano przede wszystkim
w gruczotach endometrialnych oraz w ptynie macicy
(49). Cyklicznych zmian w poziomie ekspresji nie od-
notowano w odniesieniu do cytokin TGF-B1 1 TGF-p2,
odwrotnie niz w przypadku TGF-3, ktory jest synte-
tyzowany przez gruczoty endometrium w poéznej fazie
wydzielniczej cyklu ptciowego (30, 58).

Zwigkszone stezenie TGF-B1 w tkance endometrial-
nej uznawane jest za podstawe patofizjologii choréb
btony sluzowej macicy. Przyjmuje si¢, ze TGF-1
hamuje naturalng aktywno$¢ NK, indukuje angioge-
nez¢ oraz proliferacje komorek zrebu endometrium
(41). Wedtug Omwandho 1 wsp. (46), transformujace
czynniki wzrostu § nie tylko uczestnicza w inicjacji
menstruacji u kobiet poprzez skurcz naczyn krwiono-
$nych, ale rowniez w procesach naprawczych tkanek.
Co wigcej, czynniki te syntetyzowane sg przez komorki
endometrium oraz makrofagi, przenikajac do plynu
macicznego moga oddzialywaé na zarodek w okresie
okotoimplantacyjnym (24, 30, 58). Identyfikowane

335

w plynie otrzewnowym kobiet cierpigcych na endo-
metrioze, kandyduja do miana kluczowych czynni-
kéw uczestniczacych w rozwoju badz utrzymaniu tej
patologii (46). Dla fibroblastéw czynniki nalezace
do TGF-p stanowig chemotaksyny, ktore indukuja
syntez¢ kolagenu oraz fibronektyny. Nadekspresja
cytokiny TGF-B skutkuje nadmiernym odktadaniem
sktadnikow macierzy pozakomorkowej, ktora towa-
rzyszy rowniez procesom zwtoknienia nerek, ptuc oraz
rozwojowi zmian wldknisto-torbielowatych gruczotu
piersiowego (57).

Immunosupresyjne oraz przeciwzapalne dzialanie
TGF-B1 zostato potwierdzone w wielu badaniach in
vitro,jak iin vivo (3, 31). U myszy pozbawionych genu
kodujacego TGF-B1 obserwuje si¢ wielonarzadowa
odpowiedz zapalng. Jej efektem jest Smiertelne wy-
niszczenie organizmu rozwijajace si¢ w ciggu dwoch
tygodni (8). Genetycznie modyfikowane zwierzeta
z usunietym genem TGF-B1 wykazuja zwickszong
podatno$¢ na rozw9j stanu zapalnego jelita cienkiego
oraz grubego (55).

Ekspresje TGF-B w endometrium podczas cigzy
1 poszczegolnych faz cyklu rujowego scharakteryzo-
wano u wielu gatunkow. Jak dotad szeroko przeba-
dano zaréwno transdukcje sygnatu transformujacych
czynnikdw wzrostu, jak i biologiczne funkcje ich
szlaku sygnalizacyjnego (1, 6, 7, 42, 40, 64). Caron
1 wsp. (7) wykazali, iz wszystkie izoformy TGF-3
ulegajg ekspresji podczas regresji podstawnej docze-
snej warstwy btony $luzowej macicy. Potwierdzili tez
apoptotyczne dziatanie TGF-f1 na komorki podstawne
endometrium. Bukowska i wsp. (6) okreslili aktyw-
no$¢ TGF-B 1 1 3 w endometrium suk podczas cyklu
plciowego. Stwierdzono, ze ekspresja analizowanych
transkryptow jest zalezna od fazy cyklu rujowego.
Najwyzszy poziom ekspresji TGF-B1-3 odnotowano
w fazie estrus, a nizsze w fazach proestrus, diestrus
oraz anestrus. Wyniki te mogg sugerowac, ze obser-
wowane zmiany moga by¢ powigzane z hormonalng
kontrolg jajnikow.

Rozrost endometrium moze poprzedza¢ nowotwory
btony §luzowej macicy. Niekontrolowane podzialy
komorek nablonkowych macicy prowadza do stanéw
patologicznych, a w konsekwencji wptywaja na funk-
cje rozrodcze (22). W badaniach przeprowadzonych na
myszach wykazano, iz zaburzenie w ekspresji recepto-
ra TBR-I stanowi podstawe zmian rozrostowych, a tym
samym jest on istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju
nowotworow endometrialnych (22, 40).

Rola sygnalizacji szklakow TGF-3 w komorkach
nabtonkowych macicy nie zostata dotychczas w petni
zdefiniowana. Ze wzgledu na istotny udziat omawia-
nych czynnikéw w procesach komorkowych zwigza-
nych z proliferacja, réznicowaniem, angiogeneza i im-
munomodulacja, transformujace czynniki wzrostu beta
zostaly zidentyfikowane jako potencjalne modulatory
wielu zmian zachodzacych w blonie §luzowej macicy
ssakow podczas cyklu ptciowego oraz cigzy (2, 6).
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Nabtonkowy czynnik wzrostu
(Epidermal Growth Factor, EGF)

Podobnie jak omawiane wcze$niej TGF-f3, nabton-
kowe czynniki wzrostu (EGF) odgrywajg istotng role
w procesach determinacji, ksztaltowania, proliferacji,
migracji 1 r6znicowania komorek catego organizmu
(4, 32). Biatka nalezace do rodzinny nabtonkowych
czynnikéw wzrostu oddziatuja na komorki poprzez
specyficzne receptory zaliczane do grupy ErbB, o ak-
tywnosci kinazy tyrozynowe;.

Z dostepnej literatury wynika, ze receptory dla
nabtonkowych czynnikow wzrostu zlokalizowane sg
w blonach komoérek nablonkowych oraz w komadrkach
mezynchymalnych. Odgrywaja one istotng role w wie-
lu procesach fizjologicznych, jak wzrost i implantacja
zarodka, biorg udziat w procesach naprawczych dojrza-
tych i uszkodzonych organow (15, 65). Nadekspresja
EGFR jednak moze prowadzi¢ do niekontrolowanego
podzialu komorek, a w konsekwencji rozwoju nowo-
tworu. Wzrost ekspresji EGFR w komorkach nowo-
tworowych stanowi ponadto niekorzystny czynnik
prognostyczny leczenia (65).

Gloéwnymi biatkami wykazujacymi najwigksze po-
winowactwo do EGFR sg EGF 1 TGF-a (29). EGF ma
istotny wplyw na proliferacje, roznicowanie, zywot-
no$¢ oraz funkcjonalng aktywno$¢ roznego typu komo-
rek zarOwno w zywym organizmie, jak i warunkach in
vitro (9). Ponadto reguluje procesy homeostazy tkan-
kowej. Odnotowuje si¢ tez jego istotng role w rozwoju
standw patologicznych, obejmujacych procesy nowo-
tworzenia (9, 32). Kolejnym gtéwnym ligandem dla
receptora EGF jest transformujacy czynnik wzrostu o
(TGF-a). TGF-a, syntetyzowany jest glownie przez
makrofagi, komorki osrodkowego uktadu nerwowego
oraz keratynocyty. W swojej strukturze wykazuje duze
podobienstwo do EGF. Analogiczna budowa trojpier-
Scieniowa, utrzymywana przez mostki dwusiarczkowe
warunkuje przynalezno$¢ czynnika TGF-a do rodziny
epidermalnych czynnikow wzrostu (9). Zrodtem tego
bialka sg takze komorki endometrialne, fozysko oraz
zarodki, natomiast docelowo TGF-a oddziatuje na
komorki mezenchymalne i nabtonkowe (27).

Badania obejmujace analiz¢ zmian ekspresji na-
btonkowych czynnikdw wzrostu oraz ich receptora
przeprowadzono w macicach u kilku gatunkéw (23,
32, 33, 56, 62). Wykazano istotne réznice w profilu
ich ekspresji determinowane zmianami st¢zenia pro-
gesteronu 1 estrogenu (23, 32, 35). Biatka nalezace do
rodziny EGF zaangazowane sg w procesy indukcji
hormonalnej, dziatajac stymulujaco na wzrost komorek
macicy (32, 35, 62). Komatsu i wsp. (35) wykazali
ich istotny wptyw na proliferacj¢ komorek blony §lu-
zowej macicy u myszy. W endometrium suk poziom
transkrypcji oraz lokalizacja bialek TGF-a, jak 1 EGFR
rozni si¢ w zaleznosci od fazy cyklu ptciowego (32,
62). Podczas estrus stwierdzono obecno$¢ EGF oraz
EGFR zaréwno w nabtonku gruczotowym, powierzch-
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niowym, zrebie endometrium, jak i mig$niach gtadkich
macicy. Nabtonek $wiatta macicy charakteryzowat sig
wysoka ekspresjg EGF oraz jego receptora podczas
estrus, natomiast najnizszy jego pozmm notowano
w fazie anestrus. Wyniki badan Tamada i wsp. (62)
sugeruja udzial TGF-a w procesach regulacji wzrostu,
roznicowania oraz regresji komorek nablonkowych
endometrium suk. Podczas wczesnej fazy porujowej
autorzy notowali ostabienie ekspresji TGF-a 1 EGFR,
ktora nasilata si¢ ponownie w potowie fazy diestrus.
Natomiast bardzo niski poziom immunoreaktywno$ci
TGF-a1 EGFR obserwowano u suk w okresie spokoju
plciowego (anestrus). Podobne wyniki uzyskali row-
niez Bukowska i wsp. (6), wykazujac podwyzszony
poziom transkryptu EGF w endometrium suk w fazie
estrus w porownaniu do pozostatych faz cyklu ptcio-
wego. Co wigcej, biatka zaliczane do rodziny EGF oraz
ich receptory poprzez swoje silne oddzialywanie mito-
genne mogg odgrywac istotng role w patogenezie CEH
(Cystic endometrial hyperplasia). Charakterystyczne
zmiany w ekspresji 1 lokalizacji bialek TGF-0, EGF
1 EGFR w endometrium suk dotknigtych CEH-P
(Cystic endometrial hyperplasia — pyometra complex)
oraz w prawidlowym cyklu ptciowym wykazat zesp6t
Kida i wsp. (32). Podczas prawidlowego przebiegu
cyklu rujowego najwyzszy poziom mRNA TGF-a
stwierdzano w proestrus i ulegat on stopniowemu ob-
nizeniu w kolejnych fazach cyklu. Poziom badanego
transkryptu EGFR nie podlegal znaczacym zmianom
podczas catego cyklu ptciowego suki, natomiast istotny
wzrost ekspresji EGF notowano w 35. dniu diestrus.

Okreslenie roli poszczegdlnych biatek rodziny EGF
w funkcjonowaniu endometrium u suk moze przyczy-
ni¢ si¢ nie tylko do opracowania metod skutecznego
leczenia, ale i zapobiega¢ ich rozwojowi poprzez
wczesng diagnostyke (32).

Wzmozona ekspresja EGFR odnotowywana w ko-
morkach nabtonkowych prowadzi¢ moze ponadto do
niekontrolowanych podziatow komoérkowych 1 jest
zjawiskiem charakterystycznym m.in. w przypadkach
nowotworow ztosliwych macicy (65). TGF-a jest
silnym stymulatorem angiogenezy, ulatwiajac rozwoj
nowotworu poprzez stymulowanie tworzenia naczyn
krwiono$nych badz prohferaqe; komorek zrebu (12).
U kobiet notowano istotnie wyzszy poziom ekspresji
EGFR, TGF-a w endometrium ze zmianami rozrosto-
wymi oraz w przypadku raka btony sluzowej macicy

(16).

Czynnik wzrostu Srodblonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF)
nalezy do rodziny biatkowych czynnikéw wzrostu bio-
racych udzial w tworzeniu sieci naczyn krwiono$nych.
Jest gldéwnym regulatorem, ktory aktywuje komorki
srodbtonka naczyn poprzez stymulacje procesoOw
migracji, proliferacji, dojrzewania oraz hamowania
apoptozy (18, 34, 45). Stymulujac tworzenie naczyn
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krwiono$nych oraz zwigkszajac ich przepuszczalnos’é
odgrywa istotng rolg¢ w regulacji fizjologicznej i pa-
tologicznej angiogenezy. Syntetyzowany Jest przez
wiele typéw komorek, do ktérych zalicza si¢ m.in.:
komorki srodbtonka, miesni gladkich, makrofagi,
fibroblasty, jak rowniez komodrki nowotworowe (34,
51). Jego produkcja stymulowana jest w srodowisku
o niedostatecznej ilosci tlenu, co jest charakterystycz-
nym zjawiskiem dla toczacego si¢ procesu zapalnego
czy mikro$rodowiska guza (19, 26, 34). Poza naj-
wazniejsza funkcja proangiogenng stwierdza sie, iz
VEGEF aktywuje réwniez enzymy odpowiedzialne za
destrukcje macierzy pozakomorkowej. Wptywa on
takze na migracje makrofagéw, indukuje powstawanie
biatka Bcl-2, ktore petni funkcje protekcyjne, chronigc
komorki przed apoptoza (18, 19).

W badaniach obejmujacych bton¢ sluzowa macic
suk ciezarnych odnotowano réznice w ekspresji VEGF
zalezne od czasu implantacji zarodka. Ekspresja
badanych gendw wzrastata w pierwszej fazie pro-
cesu implantacji, co moze by¢ zwigzane z indukcja
szczeg6lnych mechanizméw odpowiedzialnych za
receptywno$¢ macicy podczas adhezji zarodkow (5).
Podobne wyniki uzyskano u krélika i $§wini, zwigk-
szong ekspresj¢ czynnika VEGF-A oraz jego receptora
w endometrium odnotowano w okresie implantacyj-
nym. Liczne do$§wiadczenia wskazuja, ze ekspresja
tych gendéw regulowana jest stezeniem hormonow
steroidowych produkowanych przez jajnik (4, 50).
VEGF stymuluje tworzenie nowych naczyn krwio-
nos$nych, jak rowniez zwigksza przepuszczalnos¢ juz
istniejacych. Wykazujac wlasciwosci mitotyczne, jak
tez chemotaktyczne aktywnie uczestniczy w ostrych
i przewlektych procesach zapalnych jako cytokina
prozapalna (34). Utatwia tworzenie obrzgku oraz pasaz
komorek z krwiobiegu do miejsca objgtego stanem
zapalnym. Ponadto biorgc udzial w angiogenezie oraz
przebudowie macierzy zewnatrzkomorkowej, stanowi
dodatkowe ogniwo, ktdre sprzyja zar6wno rozwojowi,
jak 1 utrzymaniu przewleklych odczynéw zapalnych.
Wykazano, iz podczas ostrego i przewleklego procesu
zapalnego VEGF z udziatem swoistych receptoréw
oraz poprzez zwigkszenie ekspresji czasteczek ad-
hezyjnych aktywizuje migracje leukocytow, w tym
rowniez neutrofili (66). Najnowsze badania zespotu
Sags6z (53) uwidocznily zmiany czasowe w lokaliza-
cji pro- 1 antyangiostycznych czynnikow w macicach
suk podczas poszczegdlnych faz cyklu ptciowego. Za
pomocg analiz immuhistochemicznych stwierdzono
obecnos¢ czynnikoéw VEGF zar6wno w cytoplazmie,
btonie komérkowej nablonka powierzchniowego oraz
gruczotowego endometrium, zrebie, jak rowniez w ko-
morkach migsni gladkich we wszystkich fazach cyklu
piciowego. Poziom ekspresji VEGF oraz VEGFR
w poszczegoOlnych warstwach $ciany macicy byt naj-
wyzszy podczas fazy estrus.

Co wigcej, angiogenne czynniki wzrostu, w tym
VEGF odgrywaja istotng rol¢ w patofizjologii guzow
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macicy u kobiet (61). Cytokina ta stanowi wazny no-
wotworowy regulator angiogenezy w endometrium.
VEGEF jest jednym z najsilniejszych czynnikéw an-
giogennych sprzyjajacych rozwojowi nowych naczyn
krwiono$nych, tym samym zaangazowany jest w pro-
gresje nowotworow zalezng od neowaskularyzacji.
Wykazano istotny wzrost ekspresji VEGF w raku
endometrium w odniesieniu do tkanki ﬁzjologicznej
(11). Ich dziatanie obejmuje nlepraw1d10wy rozwOoj
uktadu naczyniowego oraz wzrost i przezywalnos¢
mig$niakow.

Aktywnos¢ VEGF-A nie ogranicza si¢ jedynie do
komorek $rodbtonka. Czynnik ten wykazuje szerokie
spektrum oddziatywania biologicznego na rézne typy
komorek, przez co moze by¢ zaangazowany w rdzne
procesy zapalne, rowniez te zwigzane ze zjawiskiem
autoagresji, jak 1 nadwrazliwos$cia typu alergicznego
(34).

Insulinopodobne czynniki wzrostu
(Insulin-like Growth Factor, IGF)

Syntetyzowane de novo w wielu tkankach organi-
zmu ssakow, insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF)
stanowia silne mitogeny w mechanizmie sekrecji
auto- 1 parakrynnym (10, 52). Rodzin¢ IGF tworza dwa
strukturalnie bardzo podobne biatka (IGF-I, IGF-II)
(37,52). System oddzialywania IGF oprocz wspomnia-
nych ligandow zasilajg ponadto ich dwa receptory bto-
nowe (IGF-IR, -IIR), sze$¢ biatek wigzacych czynniki
IGF (IGFBP 1-6, insulin-like growth factor binding
protein) oraz cztery enzymy proteolityczne (IGBP
protease) (9, 60). Aktywnos¢ biatek IGFBP jest istot-
nym elementem regulujacym poziom ekspresji IGF, co
stanowi ceche odrdzniajacg je od pozostatych, oma-
wianych do tej pory czynnikow wzrostu. Stwierdzane
roOwniez w macicy, indukujg rozrost endometrium oraz
rozwdj tozyska. W konsekwencji warunkujg prawidto-
wa implantacje oraz dalszy rozwdj zarodka (17, 28).
Lokalizacja receptoréw IGF w macicy powigzana jest
z funkcja, jaka petnig w tym organie, a ich koncentra-
cja uzalezniona jest od fazy cyklu plciowego. Obecne
w nabtonku gruczotowym, brodawkach macicznych
1 warstwie mig¢$niowej u przezuwaczy, kontroluja
czynnosci wydzielnicze endometrium. Wykazuja takze
miogenny wptyw na komoérki matki 1 ptodu (17, 37,
48). Oddziatujac bezposrednio na sam zarodek, pobu-
dzaja metabolizm komorkowy, wzrost i roznicowanie,
a takze hamujg procesy apoptozy zarodkowej (36, 37).
W hodowlach in vitro zarodkéw ludzkich, bydlecych
1 mysich dodanie czynnika IGF-I blokuje dzialania
kaspaz w obrebie komorki, co znacznie ogranicza za-
chodzace w nich procesy apoptotyczne (37). Jednym
z efektow aktywnosci IGF jest intensyfikacja pobiera-
nia substancji odzywczych przez zarodek, co umozli-
wia jego prawidlowy rozw()j do stadium blastocysty
(63) Co wigcej, wykazano, iz IGF wp%ywa stymulu-
jaco na procesy proliferacji 1 roznicowania komoérek
zarodka w okresie przedimplantacyjnym (4). U myszy
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Ryec. 1. Wplyw wybranych czynnikow wzrostu: EGF, IGF, TGF-$, VEGF na prawidlowe funkcjonowanie endometrium oraz

proces implantacji zarodka

Objasnienia: Sumaryczne zilustrowanie miejsca syntezy oraz oddziatywania EGF (nablonkowe czynniki wzrostu), IGF (insulinopo-
dobne czynniki wzrostu), TGF-f (transformujace czynniki wzrostu beta) oraz VEGF (czynniki wzrostu srodbtonka naczyniowego)

w btonie $luzowej macicy oraz zarodku

ekspresja IGF-I nabtonku macicy indukowana jest
przez estradiol, podczas gdy progesteron odpowiada
za jego ekspresje w zrgbie btony $luzowej macicy.
Myszy pozbawione genu kodujgcego IGF-I wykazy-
waly znaczng hipoplazje mac1cy Niedostepnos¢ IGF-I
w macicy spowodowata, Ze samice byly nieptodne, nie
przejawiajac cykli plciowych nawet po stymulacji go-
nadotropinami (44). Natomiast u szczurow, u ktorych
przeprowadzono zabieg usunigcia jajnikow, podanie
egzogennego IGF-I powodowato rozrost endometrium
(10). Mize i wsp. (43) podczas analiz immunohisto-
chemicznych wykazali, iz ekspresja IGF-I w macicy
szczuréw podczas cyklu ptciowego 1 wczesnej cigzy
zalezna jest od dostepnos$ci E2 oraz P4. Podczas cyklu
ptciowego u kobiet, IGF-I posredniczy w zaleznej od
estrogenu rozbudowie endometrium podczas fazy pro-
liferacyjnej, natomiast podczas fazy wydzielniczej od-
notowano udziat IGF-II w powigzaniu z progesteronem
(44, 48, 52). Ponadto, obie izoformy IGF wykazuja
mitogenne dziatanie w doczesnych komarkach zrebu
endometrium (24, 52). W przypadku $wini wykaza-
no, ze zaréwno estradiol, jak i progesteron indukuja
syntez¢ IGF-1 w endometrium, jednak zaden z nich
nie wplywa na wzrost syntezy IGF-1I w macicy (37).

Obnizong ekspresje transkryptu IGF-I oraz wzrost
poziomu IGFBP-I notowano u kobiet z przewleklym

zapaleniem btony $luzowej macicy, co potwierdza
niekorzystny wptyw schorzenia na prawidtowy pro-
ces implantacji i rozwoju zarodka (48). Co wn;cej,
jak wskazuja dostepne dane literaturowe, I'OZWO] nie-
ktérych nowotwordéw macicy jest rowniez dodatnio
skorelowany z miejscowg nadekspresja IGF (9, 14,
52). Istotny wzrost ekspresji IGF-I rozpoczyna si¢
w fazie pecherzykowej jajnika, jak réwniez na etapie
wczesnej cigzy. Potwierdza to zatem tezg, 1z czynnik
ten odgrywa znaczaca role w prawidtowym funkcjo-
nowaniu macicy i rozwoju embrionalnym (37).
Niewiele wiadomo takze na temat udziatu oraz
stopnia zaangazowania czynnikdw IGF w patogenezg
zespotu endometritis — pyometra u suk. IGF-I znany
jako potencjalny stymulator proliferacji btony Sluzowe;j
macicy, identyfikowany jest w zwigkszonych ilo$ciach
podczas rozwoju torbielowatego rozrostu gruczotow
endometrium u suk. De Cock i wsp. (10) wnioskuja,
1z w tym przypadku wysoka ekspresja IGF-1 wigze si¢
z podwyzszonym poziomem zarOwno progesteronu,
jak 1 estradiolu we krwi suk z CEH. Znaczacy wzrost
ekspresji cytoplazmatycznego IGF-I stwierdzono
w nabtonku powierzchniowym oraz gruczotowym
endometrium oraz w zrgbie macicy u suk z tym
schorzeniem w odniesieniu do macic prawidlowych.
Przeprowadzone przez cytowanych autoréw badania
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immunohistochemiczne pozwolity okresli¢ prawdopo-
dobny wspotudzial omawianych czynnikow oraz hor-
monoéw pochodzenia jajnikowego w etiopatogenezie
CEH (10). Wysoka koncentracja IGF-I wokot komorek
nabtonkowych macicy u suk z CEH moze odgrywac
istotng rol¢ w rozwoju tej patologii, prowadzac do
niekontrolowanego rozrostu gruczotéw endometrial-
nych. U suk poddanych owariektomii podczas fazy
lutealnej obserwowano zmniejszong sekrecj¢ zardwno
IGF-1, jak 1 GH (hormon wzrostu) z komorek gruczotu
sutkowego oraz spadek ich poziomu we krwi. Zmiany
te spowodowane byly gwattownym obnizeniem pro-
gesteronu, co wynikato z braku jajnikdw, natomiast
odnotowano wzrost poziomu prolaktyny (37, 39).
Obserwowane zjawisko stanowi charakterystyczny ob-
raz notowany takze podczas cigzy urojonej u suk (37).

Podsumowanie

Czynniki wzrostowe, do ktorych zalicza si¢ m.in.
transformujace, nabtonkowe, insulinopodobne oraz
naczyniowo-§rodbtonkowe czynniki wzrostu, moga
odgrywac¢ centralng role w powstawaniu i rozwo-
ju patologii uktadu rozrodczego samic. Na drodze
auto- i parakrynnej wptywaja na cykle mitotyczne,
biorg udzial w procesach réznicowania komorek en-
dometrialnych, interakcjach endometrium—trofoblast,
wczesnych etapach utrzymania cigzy, tuszczeniu tkanki
przy braku implantacji oraz w funkcjonalnych proce-
sach regeneracyjnych endometrium (ryc. 1). Ponadto
zaburzenia w poziomie ekspresji czynnikow wzrostu
oraz ich receptorOw moga przyczyniac si¢ rozwoju
wielu typOw nowotworow.

Analiza zmian profilu ekspresji omawianych czyn-
nikow w tkance prawidlowej oraz patologicznej, o roz-
nym stopniu zaawansowania procesu chorobowego,
pozwolilaby na wytypowanie czulych wskaznikow
diagnostycznych. Opracowanie tego typu markeréow
tkankowych w istotny sposob przyczynitoby si¢ do
udoskonalenia metod diagnostycznych stosowanych
w terapii schorzen uktadu rozrodczego samic.
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