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Podatnos$¢ miesniakow macicy na leczenie hormonalne w zaleznosci od podtypu genetycznego

Migéniaki macicy sg najczgstszymi tagodnymi nowotworami ginekologicznymi u kobiet
w wieku rozrodczym. Niezaleznie od lokalizacji guzy te maja negatywny wplyw na implantacj¢ zarodka
w macicy 1 zwigkszajg ryzyko poronienia. Ponadto, ze wzglgdu na ucigzliwe objawy sg najczestszym
wskazaniem do histerektomii na $wiecie. Mig$niaki sg guzami hormonozaleznymi z nadmiernym
i nieprawidlowym odkladaniem si¢ macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM). Ich wzrost jest
kontrolowany przez hormony steroidowe jajnika, progesteron (P4) i estradiol (E2). P4 poprzez receptory
progesteronowe (PR) moze regulowac¢ proliferacj¢, apoptoze i produkcje ECM, jednakze precyzyjne
mechanizmy dziatania P4 w tych guzach nie zostaty do konca poznane.

Obecnie trwajg badania nad terapig skojarzona migsniakéw: Relugolix (doustny antagonista
receptora hormonu uwalniajagcego gonadotroping) z E2 i octanem noretyndronu. Badane sg rowniez
selektywne modulatory receptora progesteronu (SPRM), ktére s3 ligandami o dziataniu
agonistycznym/antagonistycznym na PR. Obecnie SPRM, takie jak octan uliprystalu (UA) i vilaprisan
(VPR) sa najbardziej obiecujgce w leczeniu tych nowotworow. Czgsto leczenie chirurgiczne i1 proby
poczgcia sg odraczane ze wzgledu na proby leczenia hormonalnego. Wykazano jednak, ze terapia
hormonalna nie zawsze przynosi oczekiwane efekty. Wystepowaly przypadki, w ktorych nie
zaobserwowano efektu leczenia lub efekty byly krotkotrwale. Moze to by¢ zwigzane z niedawno
opisanymi podtypami genetycznymi mig¢§niakow macicy. Dwa najbardziej rozpowszechnione podtypy
to migsniaki z mutacja MEDI2 1 mig$niaki z nadekspresja genu HMGA2, ktére stanowia 85%
wszystkich przypadkow. Podtypy mig$niakéw charakteryzujg si¢ réznym stosunkiem populacji
komorek migéni gtadkich do fibroblastow zwigzanych z nowotworem (TAF). Z kolei te dwie populacje
komorek rdznig si¢ obecno$cia receptorow dla E2 i P4, co determinuje ich odpowiedZ na leczenie.
Obecnie TAF sg uwazane za gtowne zrodlo nadmiernej ilosci ECM w tych nowotworach.

Za nieskuteczng terapi¢ hormonalng moze odpowiada¢ deregulacja macierzy i niejednakowa

wrazliwos¢ na hormony steroidowe. Dlatego celem tego projektu jest ustalenie profilu receptoréw
hormonéw steroidowych i receptorow GnRH w dwodch najczestszych podtypach genetycznych
migéniakow oraz okreslenie ich podatnosci na terapi¢ hormonalng. Co wigcej, cheielibysmy okresli¢
interakcje miedzy ECM, a steroidowymi hormonami jajnika w migéniakach w celu zidentyfikowania
potencjalnych nowych koregulatorow w biologii tych guzow.
Celem tego projektu jest: (1) okreslenie profili wszystkich receptorow jadrowych i blonowych dla E2,
P4 1 GnRH w podtypach migsniakoéw z mutacjg MED12 i z nadekspresja genu HMGAZ2; (2) okreslenie
wplywu leczenia hormonalnego (Relugolix, UA, VPR i ich potaczenie) na proliferacj¢ i wzrost
mie$niakow z mutacja MEDI?2 i nadekspresja HMGAZ2; (3) ustalenie wptywu leczenia hormonalnego
na profile receptorow dla hormonow steroidowych i dla GnRH przed i po leczeniu w podtypach
genetycznych migsniakow; (4) ustalenie wptywu leczenia hormonalnego na sktadniki ECM i produkcje
czynnikéw wzrostu w podtypach genetycznych mig$niakow; (5) okreslenie roznic migdzy podtypami
genetycznymi w ekspresji markerow TAF oraz w manifestacji kliniczne;j.

Projekt bedzie realizowany na modelach in vitro: hodowla eksplantéw migsniakow z mutacjg
MEDI2 i nadekspresjag genu HMGAZ2, prawidlowej migéniowki macicy oraz migsnidowki macicy
pochodzacej od pacjentek z migsniakami. Wszystkie wyniki pochodzace z naszych modeli in vitro
dotyczace poziomu ekspresji mRNA, gendéw i biatek zostang rowniez bezposrednio potwierdzone
w tkankach. Po testach in vitro potwierdzimy nasze wyniki na obu podtypach genetycznych migsniakow
przeszczepionych myszom NOD.CB17-Prkdc™ z niedoborem odpornosci. Probki tkanek zostang
pobrane od kobiet po operacji migsniakéw w Klinice Rozrodu i Endokrynologii Ginekologiczne;j
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Aby lepiej zrozumie¢ biologi¢ tych guzoéw i opracowaé skuteczne protokoty leczenia, potrzebny
jest lepszy wglad w podtypy genetyczne migsniakow 1 ich wiasciwosci. Badanie aktywnosci
wydzielniczej migsniakéw poszczegdlnych podtypow genetycznych moze by¢ przydatne przy ocenie
czy leczenie hormonalne bedzie skuteczne u danej pacjentki. Ponadto kliniczna charakterystyka
podtypow genetycznych mig$niakow dostarczy nam wigcej informacji na temat r6znic w ich objawach
i inwazyjnosci. Co wigcej, TAF i nadmierne odktadanie si¢ ECM nie byly jeszcze rozpatrywane jako
potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu tych nowotworow. Wyniki projektu moga przyczyni¢ si¢ do
postgpu w leczeniu nie tylko migsniakow, ale takze innych chordb u podtoza ktorych lezy wtoknienie
tkanek.



