Med. Weter. 2023, 79 (1), 11-16 DOI: dx.doi.org/10.21521/mw.6722 1"

Artykutl przeglagdowy Review

Rola mediatorow stanu zapalnego
w rozwoju endometrosis u klaczy

®ANNA SZOSTEK-MIODUCHOWSKA, ®ANNA WOJTOWIC?Z,
®AGNIESZKA SADOWSKA, @ DARIUSZ SKARZYNSKI

Zaktad Immunologii i Patologii Rozrodu, Instytut Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie,
ul. Tuwima 10, 10-748 Olsztyn

Otrzymano 30.06.2022 Zaakceptowano 26.09.2022

Széstek-Mioduchowska A., Wojtowicz A., Sadowska A., Skarzynski D.
Role of inflammatory mediators in the development of endometrosis in mare

Summary

Equine endometrosis is a chronic degenerative condition with progressive fibrosis that forms in the
endometrial stroma and around the endometrial glands. Equine endometrosis causes histological changes and
alterations in the secretory function of endometrial cells. These alterations lead to changes in the endometrium
and early pregnancy dysfunction. Thus, this condition is one of the main causes of subfertility in mares, resulting
in enormous economic losses to the horse-breeding industry. In general, fibrosis is characterized by excessive
deposition of extracellular matrix (ECM) components. It destroys normal tissue architecture and compromises
tissue function. The cellular and molecular events associated with the development of tissue fibrosis are complex
and poorly understood. In recent years, research has been carried out on the involvement of immune cells
and their products in the pathogenesis of endometrosis in mares. These studies focused mainly on the role of
cytokines, such as transforming growth factor (TGF)-p1, interleukin (IL) 6, IL-1p, prostaglandin (PG), and
components of neutrophil extracellular traps (NET), such as myeloperoxidase, cathepsin G, and elastase, in the
most important processes associated with the development of endometrosis. The results showed that TGF-p1,
IL-1p, IL-6, and PGs act on myofibroblast differentiation, fibroblast proliferation, deposition of ECM protein,
and expression of matrix metalloproteinases (MMPs), and their inhibitors. It suggests their involvement in
processes associated with pathological endometrial remodeling. Moreover, the response of endometrial tissue
to selected factors changes according to the stage of endometrosis. The action of inflammatory mediators on
processes related to the development of fibrosis shows a connection between inflammation and endometrosis.
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Endometrosis

Choroby macicy znaczaco wplywaja na obnizenie
ptodnosci u klaczy, czego konsekwencja sa duze
straty ekonomiczne. Endometrosis charakteryzuje
si¢ widknieniem zrgbu btony $luzowej macicy wraz
z obszarami wokot gruczotow macicznych (19, 29,
30). W przebiegu endometrosis dochodzi do zaburzen
réznicowania i1 proliferacji nabtonka gruczotowego
prowadzacych do powstawania tzw. gniazd gruczo-
towych, tworzenia si¢ torbieli gruczotowych i lim-
fatycznych, ubytkow w nabtonku powierzchniowym
oraz nacieku komorek uktadu odpornos$ciowego, takich
jak neutrofile, limfocyty T i B (19, 29, 30). Ponadto
dochodzi do zaburzeniach w czynnosciach wydzielni-
czych komorek btony sluzowej macicy. Wyniki badan
wskazuja na zmiany w ekspresji biatek, glikopeptydow,
cytokin, receptorow steroidow jajnikowych oraz syntaz
prostaglandyn (PG) w btonie $luzowej macicy u klaczy

z endometrosis, czego wynikiem sg zaburzenia w funk-
cji blony §luzowej macicy 1 przebiegu wczesnej cigzy
(9, 14, 25, 26, 34, 48, 49).

Diagnostyka wystepowania endometrosis u klaczy
jest mozliwa jedynie na podstawie oceny histologiczne;j
btony sluzowej macicy. Stopien zaawansowania endo-
metrosis ocenia si¢ poprzez okreslenie stopnia nasile-
nia witdknienia okoto gruczolowego i zmian zapalnych
wg systemu opracowanego przez Kenney i Doig (29).
W zaleznos$ci od stopnia nasilenia wtdknienia blona
sluzowa macicy moze by¢ sklasyfikowana jako kate-
goria | (prawidlowe endometrium, brak wtoknienia),
kategoria IIA (tagodne wtoknienie), kategoria 1B
(umiarkowane wldknienie) 1 kategoria III (zaawan-
sowane wtoknienie) (29) (ryc. 1). Wraz z rozwojem
wldknienia obniza si¢ ptodnos¢ u klaczy. W kategorii
I, ITA, IIB i III szanse na pocze¢cie zakonczone poro-
dem wynosza, odpowiednio, okoto 80-90%, 50-80%,
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Ryc. 1. Blona sluzowa macicy klaczy wg klasyﬁkacjl Kenney i D01g (30) (A) kategorla I,
(B) kategoria IIA, (C) kategoria IIB, (D) kategoria III
Objasnienia: barwienie hematoksyling i eozyna. NP — nablonek powierzchniowy, NG — na-
btonek gruczotowy, GG — gniazdo gruczotowe

10-50% 1 10%, co wskazuje skale strat hodowlanych
zwigzanych z endometrosis (29), jednakze szacowanie
potencjatu rozrodczego klaczy nie moze by¢ opar-
te jedynie na mikroskopowej ocenie endometrium.
Nalezy rowniez uwzgledni¢: wiek klaczy, kondycje,
uksztattowanie krocza, Wyn1k1 badania palpacyjnego
1 ultrasonograficznego macicy oraz nieprawidfowosci
w zakresie anatomii i funkcji szyjki macicy. Istotng
role w szacowaniu potencjatu rozrodczego klaczy maja
wyniki cytologicznego 1 mikrobiologicznego badania
endometrium.

Etiologia i patogeneza endometrosis pozostajg nieja-
sne. Do czynnikéw wplywajacych na jej wystepowanie
1 rozw0j naleza wiek klaczy (15), powtarzajace si¢
stany zapalne (43), liczba przebytych cigz i porodow
(54, 55) oraz problemy endokrynologiczne (45). Mimo
ze przez niemal cztery dekady zaproponowano szereg
metod leczenia wtoknienia blony §luzowej macicy kla-
czy, nadal brakuje skutecznej terapii. Lyzeczkowanie
btony §luzowej macicy zmniejsza stopien zaawanso-
wania endometrosis u 80% klaczy, u 60% zwigksza
czesto$¢ wystepowania cigz, jednakze rokowania sg
gorsze u starszych klaczy (44). Ze wzgledu na wia-
sciwosci lecznicze zaproponowano wykorzystanie di-
metylosulfotlenku (DMSO) oraz kerozyny w leczeniu
endometrosis (10, 35). Domaciczne podanie 10-30%
roztworu DMSO zmniejszalo ostry naciek zapalny
i wtoknienie okoto gruczolowe u30% klaczy, jednakze
nie poprawito wskaznikow cigz w porownanlu Z grupa
kontrolng (35). Z kolei ptukanie macicy 250-500 ml
kerozyny powodowato utrzymujacy si¢ 1-2 dni obrzek
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macicy, a nastepnie usuwanie
zatrzymanych wydzielin, po-
prawiajac wskazniki ptodnosci
(10). Zastosowanie tej terapii
przynosito krotkotrwaty efekt,
gdyz potowa klaczy, ktore
zaszty w ciaze po leczeniu ke-
rozyna, ronita (2). Najnowsze
wyniki badan wskazuja, iz
komorki macierzyste, dzieki
swoim zdolno$ciom immuno-
modulujagcym moga stanowic
obiecujaca metode leczenia
endometrosis (17, 37). Podanie
do macicy komoérek macierzy-
stych moduluje profil ekspresji
czynnikéw biorgcych udziat
we widknieniu oraz zwigksza
proliferacje komoérek nabtonka
gruczotowego (37).

Proces widknienia tkanek

Wilbknienie tkanek jest wy-
nikiem przewlektej reakcji
zapalnej wywotanej szeregiem
czynnikow, takich jak: powta-
rzajace si¢ infekcje, reakcje
autoimmunologiczne i alergiczne, promieniowanie,
substancje chemiczne lub bodzce mechaniczne (57).
Czynniki te zapoczatkowuja kaskade proceséw na-
prawczych w uszkodzonych tkankach w celu przywro-
cenia ich integralnos$ci. Proces naprawczy obejmuje
faze regeneracyjng, podczas ktorej uszkodzone komor-
ki sg zastepowane komorkami tego samego typu, co
nie pozostawia §ladéw uszkodzenia oraz rozrost tkanki
facznej wioknistej (fibroplazja) (57). Proces ten po-
czatkowo jest korzystny, jednak staje si¢ patologiczny,
gdy nie jest odpowiednio kontrolowany, co skutkuje
znacznym odkladaniem si¢ sktadnikow macierzy po-
zakomorkowej, a w konsekwencji prowadzi do zabu-
rzen prawidtowej struktury tkanki 1 uposledzenia jej
funkcji (16). Do miejsca dziatania czynnika naptywaja
komorki uktadu odpornosciowego, takie jak granulo-
cyty, makrofagi, limfocyty B i T oraz komorki tuczne.
Komorki te s3 odpowiedzialne za produkcje i uwalnia-
nie prozapalnych oraz przeciwzapalnych cytokin m.in.
czynnika martwicy nowotworu-o (tumor necrosisfactor
o, TNFa) oraz transformujacego czynnika wzrostu-$1
(transforming growth factor B1, TGF-B1), ktére modu-
luja odpowiedz zapalna, jak réwniez wywieraja wptyw
na procesy zwigzane z rozwojem widknienia, takie
jak aktywacja miofibroblastow, proliferacja i migracja
fibroblastow, a takze regulacja ekspresji 1 aktywacja
metaloproteinaz macierzy (matrix metalloproteina-
ses, MMP) (8, 57, 59). Metaloproteinazy macierzy
to enzymy odpowiedzialne za przebudowg istniejacej
macierzy pozakomorkowej, a ich tkankowe inhibitory
(tissue inhibitors of metalloproteinase, TIMP) odpo-
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wiadajg za regulacje ich dziatania. RoOwnowaga migdzy
ekspresja, aktywacja i hamowaniem metaloproteinaz
ma kluczowe znaczenie w utrzymanlu homeostazy
tkankowej. Metaloproteinazy macierzy rozktadaja
wszystkie rodzaje biatek ECM, ale aktywuja rowniez
wiele czynnikow, takich jak cytokiny. Wykazano, ze
ekspresja MMP 1 TIMP w blonie Sluzowej macicy
klaczy zmienia si¢ w zaleznosci od stadium zaawan-
sowania endometrosis i1 fazy cyklu rujowego (53).

Postepujace odktadanie sktadnikow ECM zwigksza
sztywnos¢ tkanki (46), zaktoca dyfuzje sktadnikow
odzywczych i tlenu, powodujac uszkodzenia komorek
1 aktywacje miofibroblastow (36). Miofibroblasty,
produkujace znaczne ilosci kolagenu, nalezg do naj-
wazniejszych komorek regulujacych proces wtoknie-
nia tkanek (24). Moga one powsta¢ z réznych typow
komorek, gtownie z fibroblastow, komorek nabtonka
1 srodbtonka w procesach okreslanych jako roznicowa-
nie lub przemiana nabtonkowo/$rodbtonkowo-mezen-
chymalna. Mioﬁbroblasty charakteryzuja si¢ ekspresja
de novo a-aktyny migsni gladkich (alpha smooth
muscle actin, a-SMA), kurczliwos$cig 1 opornoscia
na apoptoze. Podczas prawidlowo przebiegajacych
procesow naprawy tkanek miofibroblasty odgrywa-
ja wazng fizjologicznie role, przyczyniajac si¢ do
przebudowy tkanki 1 przywrocenia jej integralnosci,
jednakze ich nadmierne nagromadzenie 1 aktywacja
powoduja intensywng i niekontrolowang produkcje
ECM, co prowadzi do rozwoju 1 nasilenia procesu
wldknienia (40). Obecnos¢ miofibroblastow w blonie
sluzowej macicy u klaczy z endometrosis ogranicza
si¢ gtéwnie do obszardéw okotogruczotowych (26, 37,
52). Na wczesnych etapach wtoknienia pojedyncze
miofibroblasty gromadza si¢ wokot nabtonka gruczo-
towego, co sugeruje ich role w patogenezie widknienia
(56). Wykazano rowniez, ze istnieje pozytywna zalez-
nos¢ pomiedzy obecnoscig miofibroblastow w blonie
sluzowej macicy klaczy a stopniem zaawansowania
wldknienia (52).

Wystepowanie stanow zapalnych macicy (endo-
metritis) 1 endometrosis wydaje si¢ Scisle ze soba
powiazane, jednakze molekularne mechanizmy lezace
u podstaw rozwoju wioknienia jako konsekwencji
stanow zapalnych nie zostaly wystarczajaco poznane
(28). Celem niniejszego opracowania jest przyblizenie
aktualnych pogladow na temat rozwoju endometrosis
u klaczy, w kontekscie roli mediatoréw zapalnych,
1 omoOwienie zagadnien lezacych u podtoza zmian
prowadzacych do rozwoju wtoknienia, a przez to do
zaburzen funkcji btony §luzowej macicy.

Rola mediatorow stanu zapalnego
w rozwoju endometrosis

Wibknienie tkanek nalezy rozpatrywac jako konse-
kwencje dzialania wielu czynnikow 1 naktadajacych sie
procesoOw. Wyniki badan nad procesami zwigzanymi
z patogenezg witoknienia w réznych tkankach wyka-
Zuja, ze cytokiny uwalniane przez komorki uktadu
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odporno$ciowego oraz inne czynniki o wtasciwos$ciach
zapalnych reguluja proces witdknienia posrednio po-
przez przyciagganie komorek uktadu odpornosciowego
do miejsca zapalenia lub bezposrednio oddziatujac
na sasiadujace komorki. Regulacja odktadania biatek
ECM jest kluczowym procesem w wielu stanach fizjo-
logicznych i patologicznych. Obejmuje ona aktywno$¢
mediatorow dziatajacych autokrynnie i parakrynme
a takze interakcje komorek z otaczajch macierza
pozakomérkowa. Scisle regulowana rownowaga
pomigdzy procesam1 syntezy i1 rozktadu biatek ECM
gwarantuje szybka i adaptacyjna odpowiedz komor-
kowa w reakcji na zmiany blologlczne zachodzace
w $Srodowisku. Zaburzenia tej rownowagi prowadza
do uposledzenia procesu naprawy tkanki, a nastepnie
do rozwoju wtdknienia.

Pelne zrozumienie molekularnych mechanizmow
lezacych u podstaw procesow inicjujacych wtoknienie
btony §luzowej macicy stanowi istotny krok w opra-
cowaniu skutecznej metody leczenia endometrosis.
Badania wiasne pozwolily poznaé niektore aspekty
tego procesu, a pozostale jeszcze niewiadome skfa-
niajg do ich kontynuacji (50-54). W badaniach tych
kluczowe Jest poznanie wplywu mediatorow stanu za-
palnego na roznicowanie miofibroblastow, proliferacje
fibroblastow oraz ekspresj¢ biatek ECM, oraz MMP
1 TIMP w komorkach btony $luzowej macicy klaczy.
Do tej pory dzialanie mediatoréw stanu zapalnego, ta-
kich jak: TGF-B1, interleukina 6 (IL-6) 1 IL-1p, a takze
pochodnych kwasu arachidonowego: prostaglandyny
E, (PGE,) oraz F,, w patogenezie endometrosis nie
byto poznane.

Transformujacy czynnik wzrostu-f1 uwazany jest
zajeden z najsilniej szych czynnikow proﬁbrotycznych
(38). Prowadzone wczesniej badania wskazujq, iz ak-
tywnos¢ TGF-B1 w blonie sluzowej macicy zwigksza
si¢ wraz z zaawansowaniem endometrosis u klaczy
(20). Cytokina ta indukuje réznicowanie miofibro-
blastow i1 proliferacj¢ fibroblastow oraz zwigksza
ekspresj¢ kolagenu typu I (COL1) 1 III (COL3) oraz
fibronektyny (FN) w fibroblastach pochodzacych
z blony $luzowej macicy klaczy hodowanych w wa-
runkach in vitro, co sugeruje jej wazng rolg w procesie
wioknienia (52). Wykazano rowniez wplyw TGF-$1
na ekspresj¢ 1 aktywno§¢ MMP oraz TIMP zarow-
no w fibroblastach, jak i komorkach nabtonkowych
btony §luzowej macicy klaczy (53). Transformujacy
czynnik wzrostu-B1 zwigksza uwalnianie MMP-1, -9,
-13 1 TIMP-1 z fibroblastow oraz komorek nabtonka
w warunkach in vitro. Co wigcej, zwigksza rowniez
aktywnos$¢ zelatynolityczng pro-MMP-9 1 zmniejsza
uwalnianie MMP-3 przez fibroblasty, a takze TIMP-2
przez komorki nabtonka w warunkach in vitro. Wyniki
badan wiasnych wskazuja, iz TGF-B1 zwigksza r6zni-
cowanie miofibroblastow z fibroblastéw oraz prolife-
racj¢ fibroblastow (52).

Kolejnymi czynnikami uwalnianymi przez makrofa-
gi o istotnym znaczeniu w procesie wioknienia sg IL-6
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1IL-1. Interleukina 6 przyczynia si¢ do chorob zwtok-
nieniowych tkanek i narzadow, takich jak otrzewna lub
serce (13, 18, 32). Zkolei IL-18 jest jednym z waznych
czynnikow towarzyszacych rozwojowi widknienia
watroby (21), serca (12) czy ptuc (22). Interleukina 6
zwigksza proliferacje fibroblastow pochodzacych
z btony §luzowej macicy klaczy w warunkach in vitro
(47). Badania wtasne wykazaty, ze ekspresja 1L-6
1IL-1p oraz ich wptyw na ekspresj¢ markeréw charak-
terystycznych dla wioknienia w btonie §luzowej ma-
cicy rozni si¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania
wtoknienia (48, 50). Wyniki badan uzyskane z hodowli
tkankowych eksplantow blony §luzowej macicy kla-
czy dowodza, iz IL-6 jest silniejszym stymulatorem
produkcji biatek ECM w poréwnaniu do IL-1f (50).
Interleukina 6 zwicksza uwalnianie COL1, COL3 oraz
FN zaréwno w inkubowanych eksplantach pobranych
z prawidlowej btony $luzowej macicy (kategoria I), jak
1 w blonie §luzowej macicy w przebiegu widknienia,
szczegblnie w najbardziej zaawansowanym stadium.
Interleukina 1B zwigksza natomiast uwalnianie COL1
w inkubowanych eksplantach pobranych z prawidto-
wej btony §luzowej macicy (kategoria I) oraz najbar-
dziej zaawansowanego stadium wldknienia (kategoria
IIT). Ponadto IL-6 oraz IL-1 wplywaja na uwalnianie
MMP i TIMP oraz ich ekspresj¢ na poziomie genu.
Interleukina 6 zwigksza uwalnianie MMP-2 i MMP-3
oraz zmniejsza uwalnianie MMP-9 w inkubowanych
eksplantach pobranych z prawidlowej blony $luzowe;j
macicy (kategoria I), a takze zwigksza uwalnianie
MMP-1, -2, -3,-9,-13 oraz TIMP-1 i -2 w najbardzie;j
zaawansowanym stadium witoknienia (kategoria III).
Natomiast IL-1 zwigksza uwalnianie MMP-2, TIMP-1
1-2 w inkubowanych eksplantach pochodzacych z pra-
widltowej blony $luzowej macicy (kategoria I) oraz
zwigksza uwalnianie MMP-1, -9 i TIMP-2 w najbar-
dziej zaawansowanym stadium wtdknienia (kategoria
III). Zmiany odpowiedzi tkanki na IL-6 oraz IL-1f3
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania wskazuja
na duzg dynamike procesow, jakie zachodza podczas
wldknienia (50).

Kolejnymi interesujacymi mediatorami stanu zapal-
nego, zwtaszcza w konteks$cie uktadu rozrodczego, wy-
daja si¢ PG. St¢zenie PG oraz ekspresja gendw syntaz
prostaglandynowych w btonie sluzowej macicy klaczy
zmienia si¢ w poszczegdlnych etapach wioknienia (49).
Wyniki badan niezaleznych grup badawczych wykaza-
ty, ze PGE, hamuje fibrogenez¢ i dziala jako czynnik
przeciwwloknieniowy w skorze i ptucach u cztowieka
i gryzoni (31, 33, 61). W przeciwienstwie do PGE,
wykazano, ze PGF,, jest czynnikiem profibrotycznym
1 mozna jg powigza¢ z wtoknieniem, m.in. ptuc i sko-
ry u ludzi i gryzoni (1, 27, 39). Prostaglandyna F,,
zwigksza w sposob zalezny od dawki i czasu dziatania
produkcje COL1 poprzez wplyw na ekspresj¢ genu
Collal w fibroblastach pochodzacych z blony $luzo-
wej macicy klaczy hodowanych w warunkach in vitro
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(51). Ponadto PGF,, zwigksza uwalnianie MMP-2,
-13 1 zmniejsza uwalnianie MMP-1 z fibroblastow.
Z kolei w komorkach tych PGE, zwigksza uwalnianie
MMP-2, -9 i zmniejsza uwalnianie MMP-13. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazuja wiec, ze PG oprocz
waznej roli w rozrodzie, moga wywiera¢ wplyw na
ekspresje biatek ECM oraz enzymow, ktore odgrywaja
gléwna rolg w przebudowie tkanek (51).

W badaniach dotyczacych roli mediatorow stanu
zapalnego w rozwoju endometrosis szczegolng uwage
nalezy poswieci¢ neutrofilom. Komorki te sg jednymi
z pierwszych komorek ukladu odpornosciowego,
ktére pojawiaja si¢ w miejscu infekcji. Neutrofile do
walki z patogenami, oprocz fagocytozy, wykorzystuja
neutrofilowe sieci zewnatrzkomoérkowe (neutrophil
extra cellular traps, NET). Sieci te, ztozone gtéwnie
z chromatyny i proteaz serynowych uwalnianych
z ziarnisto$ci neutrofili, wigza drobnoustroje (11).
Prowadzone bardzo intensywnie w ostatnich lata ba-
dania in vitro wskazuja, iz enzymy, ktore znajduja si¢
wewnatrz ziarnistosci neutrofili, tj. mieloperoksydaza,
elastaza oraz katepsyna G, wplywaja na ekspresje
biatek ECM, MMP oraz TIMP w btonie $luzowe;j
macicy klaczy (5-7, 42). Najnowsze wyniki badan
wykazaty, ze enzymy te moga stymulowac uwalnianie
PGF,, z blony §luzowej macicy, ktora uznawana jest za
czynnik profibrotyczny (41). Zahamowanie dziatania
mieloperoksydazy, elastazy oraz katepsyny G moze
wigc sta¢ si¢ obiecujagcym celem terapeutycznym,
jednakze dalsze badania powinny by¢ prowadzone
w tym kierunku (5-7, 42).

Nowe obszary badan

Analiza bogatego i1 aktualnego piSmiennictwa,
dotyczacego zaréwno endometrosis u klaczy, jak
1 wtoknienia narzadéw u ludzi, sugeruje wazng rolg
zmian epigenetycznych (3, 4), a takze metabolizmu
(23) w molekularnych mechanizmach lezacych u pod-
staw widknienia blony $luzowej macicy. U klaczy
wykazano, ze wraz z zaawansowaniem endometrosis
dochodzi do zaburzen w korelacji ekspresji genoéw
COL i metylotransferaz DNA (DNMT) (4), a takze
do hipermetylacji wysp CpG w obrgbie genéw Mmp?2
1 Mmp9 (3). Badania dotyczace roli komoérek uktadu
odpornosciowego powinny by¢ kontynuowane ze
szczegolnym naciskiem na rolg neutrofili, makrofagow
oraz limfocytow pomocniczych oraz na interakcje
pomiedzy poszczegdlnymi cytokinami. Badania pro-
wadzone u innych gatunkoéw wskazujg, iz makrofag1
oraz hmfocyty pomocnicze odgrywaja waznq role
w procesie wloknienia poprzez wplyw na réznicowa-
nie miofibroblastéw, rozktad i odktadnie sktadnikéw
ECM, apoptoze i proliferacj¢ fibroblastow oraz eks-
presje MMP (58, 59).

Badania dotyczace roli mediatoréw stanu zapalnego
w patogenezie endometrosis u klaczy poszerzaja do-
tychczasowa wiedze na temat proces6w zachodzacych
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podczas widknienia tkanek 1 dowodza zwigzku miedzy
procesem zapalnym a powstawaniem widknienia btony
sluzowej macicy u klaczy. W wyniku przewlektych
stanow zapalnych cytokiny uwalniane przez komorki
uktadu odpornosciowego, a takze PG moga wptywac
na stan endometrium poprzez dziatanie na rdznico-
wanie miofibroblastow, proliferacj¢ fibroblastow,
ekspresje biatek ECM oraz regulacj¢ ekspres;ji i aktyw-
no$ci MMP oraz TIMP. Co wigcej, majac na uwadze
liczne podobienstwa na poziomie komdérkowym oraz
molekularnym w procesach, ktore rozpoczynaja oraz
nasilaja widknienie w narzadach i tkankach u r6znych
gatunkow, badania nad rolg komorek uktadu odpor-
no$ciowego w rozwoju widknienia btony $luzowej
macicy u klaczy moga w przyszlosci przyczynic si¢ do
opracowania skutecznej terapii przeciwwloknieniowej
u zwierzat i ludzi.
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