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Projekt zostal podjety w celu scharakteryzowania funkcjonalnosci jadrowych 1 blonowych receptoréw
progesteronowych w biologii mig$niakow macicy oraz okreslenia molekularnych mechanizmow
lezacych u podstaw dzialania progesteronu (P4) i selektywnych modulatoréw receptorow
progesteronowych (SPRMSs) w mig$niakach macicy i liniach komérkowych migéniakow.

Migéniaki macicy sg tagodnymi guzami mi¢sni gtadkich macicy, ktére wystepuja u 60 do 80% kobiet
w wieku rozrodczym i sg gldéwnym wskazaniem do usuni¢cia macicy. Klinicznie mig$niaki
manifestujg si¢ nadmiernym krwawieniem miesigcznym, niedokrwistoscig oraz bolami w dole
brzucha. Biologia, jak rowniez przyczyny rozwoju mig¢$niakow nie sg jeszcze w pelni poznane.
Migsniaki wykazuja wysoka heterogennos$¢, a ich lokalizacja i cechy wzrostu moga si¢ znacznie
rozni¢. Gtownymi czynnikami determinujgcymi rozwdj i wzrost mig$niakow sg hormony steroidowe —
estradiol (E2) i P4. Progesteron moze dziata¢ pro-proliferacyjnie i anty-apoptotycznie oraz zwigkszaé
produkcj¢ macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) w mieéniakach. Dodatkowo, w migéniakach w
poréwnaniu do prawidlowej miesniowki macicy, wykazana zostata zwigkszona ekspresja jadrowych
receptoréw progesteronowych.

Obecnie w leczeniu farmakologicznym migsniakow macicy stosowane sa: progestageny i selektywne
modulatory receptoréw progesteronowych (SPRMs), doustne srodki antykoncepcyjne, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, letrozol, kwas traneksamowy oraz agonisci GnRH. Stosowane leki hamuja
produkcje E2 i P4 i regulujg czynno$¢ skurczowg macicy oraz wplywaja na krwawienie. Niestety,
czesto po zakonczeniu leczenia choroba powraca. W migéniakach wykazano, ze selektywny modulator
mifepriston (MF), zmniejsza proliferacje komorek migéniakow. Inny selektywny modulator octan
uliprystalu (UPA) dopuszczony zostal do leczenia migsniakéw macicy przez Europejska Agencje
Lekéw. W migsniakach wykazano, ze UPA znacznie zmniejsza ich objeto$¢. Prawdopodobnie jest to
efektem jego anty-proliferacyjnego i pro-apoptotycznego dziatania, co u niektérych pacjentek
eliminuje objawy i nie wymagaja one leczenia chirurgicznego, jednakze doktadny molekularny
mechanizm dziatania nie zostat poznany.

Do realizacji celow tego projektu zastosujemy hodowle komérkowe i tkankowe migsniakow macicy
oraz prawidtowej miesnidwki i nowoczesne techniki biologii molekularnej. Zadania badawcze tego
projektu obejmuja: 1) okreslenie profilu ekspresji receptorow progesteronowych oraz
agonistycznych/antagonistycznych efektow dziatania SPRMs przed i po wyciszeniu genow
receptorow  progesteronowych; 2) zbadanie potencjalnych interakcji miedzy receptorami
progesteronowymi, SPRMs a ich koaktywatorami/korepresorami; 3) zbadanie wptywu P4 i SPRMs
na RhoA,; 4) zbadanie wptywu P4 i SPRMs na ekspresj¢ genéw receptorow kwasu lizofosfatydoego
(LPAR); 5) zbadanie wptywu P4 i SPRMs na ekspresje genow zwigzanych z ECM; 6) wytypowanie i
pbdzniejsze zbadanie potencjalnych interakcji pomiedzy P4, SPRMs, receptorami progesteronowymi
oraz specyficznymi miRNA; 7) zbadanie potencjalnej aktywacji szlaku $§mierci komorkowej przez
SPRMs przy udziale receptorow progesteronowych. Poznanie funkcjonalnego znaczenia
poszczegdlnych receptoréw progesteronowych poszerzy wiedze o biologii mig$niakdw 1 moze
doprowadzi¢ do opracowania celowanych terapii leczniczych. Oczekujemy, ze wyniki projektu
pozwola na zrozumienie mechanizméw molekularnych odpowiadajacych za rozwdj i potencjalne
interakcji pomiedzy receptorami progesteronowymi, P4 i SPRMs, a takze okreslenia czynnikow
wpltywajacych na aktywnos$¢ transkrypcyjng regulujaca procesy zachodzace w migsniakach macicy.
Uzyskane wyniki zostang upowszechnione za posrednictwem publikacji w renomowanych
czasopismach medycznych i naukowych oraz podczas migdzynarodowych konferencji naukowych.
JesteSmy przekonani, ze nasze wyniki mogg by¢ bardzo obiecujace i ciekawe zaréwno w badaniach
podstawowych, a w przyszto$ci moga Stanowi¢ inspiracje¢ do badan klinicznych.



