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Endometrioza jest bardzo rozpowszechniong choroba ginekologiczna i dotyczy do 15% kobiet w wieku
rozrodczym. Charakteryzuje si¢ wystgpowaniem blony §luzowej macicy (endometrium) poza jama macicy,
jak np. w otrzewnej, na powierzchni jajnikow, jelit, pecherza moczowego, a nawet w miejscach odleglych od
macicy , jak np. optucna czy osierdzie. Pomimo rozpowszechnionego przekonania ze jest chorobg relatywnie
niegrozng, stanowi znaczny problem spoleczny i medyczny, gdyz z powodu swej przewleklosci i
towarzyszacych dolegliwosci bolowych czesto znacznie utrudnia spoleczne funkcjonowanie duzego grona
miodych kobiet oraz jest jedng z najczestszych przyczyn nieptodnosci. Mimo postepu badan nad
mechanizmami prowadzacymi do rozwoju endometriozy, nie ustalono dotad jednoznacznie jej przyczyny.
Jedna z najbardziej rozpowszechnionych teorii wskazuje na tzw. wsteczne miesigczkowanie, kiedy to krew
menstruacyjna dostaje si¢ przez jajowody do jamy otrzewnej, umozliwiajac implantacje przemieszczonych
tym sposobem komoérek endometrium w miejscach odleglych od macicy (endometrium ektopowe). Zjawisko
wstecznego miesigczkowanie wystepuje jednak u wickszosci kobiet w wieku rozrodczym i nie wiadomo,
dlaczego tylko u niektorych kobiet dochodzi do rozwoju endometriozy. Coraz wigcej badan wigze rozwoj
endometriozy z uposledzeniem funkcjonowania uktadu immunologicznego, ktory w normalnych warunkach
usuwa komorki ektopowego endometrium. U kobiet z endometrioza stwierdzono dysfunkcje licznych
populacji komorek uktadu immunologicznego, takich jak limfocytow, makrofagow, komorek NK, itp.

Znanym czynnikiem supresyjnym uktadu immunologicznego, szczeg6lnie w mikrosrodowisku nowotworu,
jest arginaza (ARGQG), jeden z enzymow metabolizmu aminokwasow. Niedawno stwierdziliSmy podwyzszony
poziom dwoch izoform arginazy, ARG1 i ARG2, oraz podwyzszony poziom aktywnosci arginazy w surowicy
pacjentek z endometriozg w poréwnaniu do zdrowych kobiet. Ponadto jako pierwsi w poprzednich badaniach
nad rakiem jajnika wykazalismy obecno$¢ ARG1 w mikropgcherzykach zewnatrzkomorkowych (EVs) —
matych pecherzykach blonowych wydzielanych przez nowotwoér. Tym samym odkryliSmy nowy mechanizm
immunosupresji indukowanej przez nowotwor, bazujacy na transporcie ARG1 przez mikropecherzyki do
lokalnych weztéw chlonnych, gdzie ten enzym blokuje aktywacje i proliferacj¢ limfocytow T. Podobne, cho¢
tylko przejSciowe zahamowanie aktywnosci limfocytow T zaobserwowano W czasie cyklu menstruacyjnego
oraz w cigzy w zenskim uktadzie rozrodczym. Zahamowanie to korelowato z podwyzszong ekspresja ARG w
tkance endometrium. Poza tym coraz wigcej badan dowodzi, ze analogicznie do roli EV w tworzeniu tzw. nisz
metatatatycznych oraz organotropizmu przerzutow w rozwoju nowotworow, EV w mikrosrodowisku macicy
1 otrzewnej moga wspomagac¢ implementacje i wzrost ektopowycjh komoérek endometrialnych poza macica.
W zwigzku z powyzszym stawiamy hipoteze¢, ze immunosupresyjny mechanizm wywotywany przez EVs
zawierajagce ARG, podobny do opisanego przez nas w raku jajnika, moze gra¢ role takze w rozwoju
endometriozy i moze by¢ odpowiedzialny za obserwowane dysfunkcje réznych typéow komorek uktadu
immunologicznego.

Celem projektu jest identyfikacja zawierajacych arginazg mikropecherzykdéw zewngtrzkomorkowych w
surowicy oraz w ptynie otrzewnowym (PO) pacjentek z endometrioza, wyjasnienie ich znaczenia w dysfunkcji
uktadu immunologicznego oraz okreslenie ich potencjalu diagnostycznego i prognostycznego W
endometriozie. Bazujac na naszym dotychczasowym do$wiadczeniu w badaniu EVs, zastosujemy najnowsze
metody charakterystyki fenotypowej i funkcjonalnej EVs wyizolowanych z surowicy i PO i postaramy si¢
odpowiedzie¢ na pytanie, czy profil EV znajdujacych si¢ w PO oraz ich poziom arginazy znajduje
odzwierciedlenie w profilu EVs znajdujacych si¢ w krwi obwodowej. Jesli tak, ten profil mogtby w przysztosci
zosta¢ wykorzystany do rozwoju klinicznego testu diagnostycznego. Okreslimy ponadto wptyw egzosomalnej
ARG na wybrane typy komorek uktadu immunologicznego, jak cytotoksyczne limfocyty T, komorki NK i
makrofagi, w funkcjonalnych hodowlach komérkowych. Poniewaz egzosomalna ARG, tak jak pokazalismy
to dla raka jajnika, jest bardziej stabilna, fatwo przenika bariery tkankowe i moze by¢ przenoszona na duze
odlegtosci, moze wywiera¢ ogdlnoustrojowe efekty immunosupresyjne i znaczaco przyczynia¢ si¢ do
wytworzenia korzystnej niszy dla zmian ektopowych i do rozwoju choroby. Tym samym wierzymy, Zze moze
by¢ takze bardziej znaczacym i wiarygodnym potencjalnym biomarkerem niz wolna arginaza. Poza tym
arginaza jest obiecujacym celem terapeutycznym, ktory juz wszedt w faze badan klinicznych w leczeniu
nowotworow. Mozna zatozy¢, ze podobne opcje terapeutyczne stang si¢ dostepne w leczeniu endometriozy,
jesli tylko rola arginazy w rozwoju tej choroby bedzie potwierdzona. Uwazamy, ze ten projekt bedzie
pierwszym krokiem w tym Kierunku.



