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Endometrioza jest choroba ginekologiczng. Dotyczy ona pozamacicznej lokalizacji btony §luzowej
macicy, ktéra moze umiejscowi¢ si¢ W otrzewnej, na powierzchni jajnikow, na powierzchni macicy,
pecherza moczowego lub jelit. Moze takze wystepowa¢ w miejscach odlegtych od macicy np. w pepku,
optucnej, zatokach mnosowych czy moézgu. Zrozumienie przyczyn endometriozy oraz procesow
odpowiedzialnych za poszczeg6lne etapy jej rozwoju bylo przedmiotem wielu badan. Hipotezy zwiazane z
genezg tego schorzenia opierajg si¢ na odmiennych zrodtach jej powstawania, jednoczesnie si¢ uzupetniajac.
Najbardziej popularna teoria zaktada powstawanie pozamacicznego (ektopowego) endometrium na drodze
autoprzeszczepiania prawidlowo zlokalizowanej blony §luzowej macicy (endometrium), ktora zawiera takze
podobne do komdrek macierzystych komorki endometrialne. Maja one wiele cech wspdlnych z
mezenchymalnymi komérkami macierzystymi (MSC) rezydujacymi w roznych tkankach. Pozostate hipotezy
opieraja si¢ na mozliwosci zachodzenia przemiany mezotelium pod wptywem estrogendéw, istnienia
pozostatosci z przewodow Miillera lub udzialu komoérek macierzystych w tworzeniu ektopowo
zlokalizowanego endometrium.

Istotne znaczenie w powstawaniu endometriozy przypisuje si¢ istniejagcym warunkom
immunologicznym, ktére sa odpowiedzialne miedzy innymi za usuwanie tworzacego si¢ ektopowego
endometrium. Wskazuje si¢ takze na zmiany w mikrosrodowisku hormonalnym, ktére moga modyfikowaé
wystepujace w endometrium ektopowym komorki. W efekcie zaburzenia te stwarzaja mozliwo$¢ rozwoju
endometriozy w warunkach niedotlenienia (hipoksji), co utrudnia jej fizjologiczng a takze farmakologiczna
eliminacjg.

Oba procesy, odpowiedZz immunologiczna i hipoksja, sa ze sobg $ci§le powigzane i moga
uczestniczy¢ w selekcji patologicznych komoérek macierzystych, ktore odpowiadaja za inicjacje, progresje i
rozw0j endometriozy. Dlatego tez dzialania ukierunkowane na podobne do macierzystych komorki
endometrialne sa obiecujaca strategia leczenia endometriozy, ktora do chwili obecnej jest uwazana za
najczestszg przyczyng nieplodnosci zenskiej. Podczas rozwoju endometriozy, nowotworzenie naczyn
(angiogeneza) jest gtdéwna reakcja na niedotlenienie. Jest to typowy przyktad wspolnych cech endometriozy
oraz proceso6w kancerogenezy.

Celem projektu jest wyjasnienie mechanizméw prowadzacych do endometriozy, w szczegélnosci
zwigzanych z mikro$rodowiskiem ognisk endometriozy odpowiedzialnych za poszczegodlne etapy jej
powstawania i postepu.

Badania prowadzone beda z wykorzystaniem modelu zwierzgcego endometriozy u myszy. Zadania
badawcze prowadzace do osiggniecia celu projektu beds obejmowac aktywnag interwencj¢ w procesy
chorobotworcze poprzez wiasciwa modulacje odpowiedzi immunologicznej oraz poprzez normalizacje
niedotlenienia w indukowanych chirurgicznie ogniskach endometriozy potaczong z immunomodulacjg przy
uzyciu specjalnie skonstruowanych szczepionek genetycznych. Jako immunomodulatory planujemy
skonstruowaé oparte na komorkach ustalonych niesmiertelnych linii innowacyjne szczepionki genetyczne,
skierowane przeciwko epitopom komorek tworzacych ogniska endometriozy, szczegdlnie patologicznym
komorkom macierzystym. Komorki endometriozy, raka jajnika lub raka endometrium beda poddane
modyfikacji genami kodujacymi substancje stymulujgce uktad obronny (tzw. adiuwanty molekularne) i
indukowanymi multipotencjalnymi komoérkami macierzystymi (iPSC), utworzonymi z allogenicznych
fibroblastow. Ponadto, planujemy blizej scharakteryzowa¢ mikrosrodowisko endometriozy poprzez
indukowanie normalizacji hipoksji za pomoca trojpirofosforanu mioinozytolu (ITPP), ktory dziata jako
allosteryczny efektor hemoglobiny. Pozwala on na uwolnienie tlenu z hemoglobiny do wnetrza guzow
nowotworowych lub zmian endometrialnych. Guzy potrafia zahamowaé ten proces co prowadzi do
niedotlenienia i automatycznego wiaczenia mechanizméw obronnych guza lub endometriozy przed
eliminacjg. Zwickszenie poziomu pO, spowoduje aktywacje czynnikow hamujacych angiogeneze i w efekcie
znaczng poprawe wynikow leczenia tak czesto spotykanego schorzenia mtodych kobiet.



