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Endometrioza jest wyniszczajaca chorobg ginekologiczng, definiowang jako obecnos¢ komorek endometrium
w nieprawidlowej lub ektopowej lokalizacji poza jamg macicy. Najczesciej dotknigte miejsca to otrzewna
miednicy, jajniki, wigzadla maciczno-krzyzowe i przegroda odbytniczo-pochwowa. Nieprawidtowa tkanka
reaguje na stymulacje¢ hormonalng, podlega cyklicznemu wzrostowi i zluszczaniu si¢ podobnie jak
odpowiednio zlokalizowana tkanka endometrium w macicy. Typowe objawy endometriozy to: bolesne
miesigczki i owulacja, silne skurcze miednicy, obfite krwawienie, bol podczas seksu, oddawaniu moczu i bole
jelit, krwawienie i bol miedzy miesiagczkami. Endometrioza wystepuje u okoto 10-15% kobiet w wieku
rozrodczym, u 20-50% kobiet z nieptodnoscig i 71-87% kobiet z przewlektym bdolem miednicy. Na diagnoze
kobiety czekaja srednio 810 lat. Podstawowg metoda rozpoznawania endometriozy jest laparoskopia (zwana
ztotym standardem), polegajaca na wycigciu zmian endometrialnych. W leczeniu objawowej endometriozy
stosuje si¢ hormonoterapi¢ i leki przeciwbolowe, jednak endometrioza czesto powraca. Dlatego wazne jest
kompleksowe i zindywidualizowane podejscie do pacjentki oraz znalezienie nieinwazyjnego markera
diagnostycznego choroby. Zaproponowano wiele teorii wyjasniajacych patogeneze endometriozy. Za
najbardziej akceptowang uwaza si¢ teori¢ Sampsona dotyczaca wstecznej miesigczki. Teoria ta zaktada, ze
endometrioza wystepuje z powodu wstecznego przeptywu komorek endometrium przez jajowody podczas
menstruacji. Jednak wykazano, ze proces ten zachodzi u 90% kobiet, podczas gdy endometrioz¢ rozpoznaje
sie tylko u 10% z nich. Oznacza to, ze musi istnie¢ mechanizm, ktory blokuje uktad odpornosciowy kobiety
przed usuwaniem komoérek endometrium, zaburza jego funkcje, prowadzac do zagniezdzenia si¢ ektopowego
endometrium i powstania zmian. Celem tego projektu jest zbadanie roli polimorfizméw gendw i ich produktow
biatkowych zaangazowanych w tzw.: ,,procesowanie” antygenu HLA Kklasy | - ERAP1, ERAP2, LNPEP,
TAP1, TAP2, LMP2, LMP7, LMP10 i tapazyny w endometriozie. By¢ moze polimorfizm proponowanych
genow wplywajacych na ekspresje biatek, ich aktywno$¢ i swoisto$¢ substratowa moze mie¢ zwiazek z
predyspozycja do endometriozy i jej cigzkoscia. Allele HLA klasy I bedziemy bada¢ na poziomie wysokiej
rozdzielczosci metoda NGS. Planujemy réwniez zbada¢ wybrane mikroRNA jako negatywne regulatory
ekspresji proponowanych czasteczek, jak i status metylacji promotora wybranych genow. Przebadamy 500
pacjentek z endometrioza i 600 kobiet kontrolnych bez endometriozy. Ponadto, metodami
immunohistochemicznymi bedziemy bada¢ ekspresje tych biatek i HLA klasy I w tkankach dotknigtych
ektopowym endometrium, a takze ekspresje odpowiednich miRNA metoda Real-Time PCR. Niemozno$¢
tworzenia prawidtowych kompleksow HLA klasy I z odpowiednimi peptydami moze skutkowac brakiem
odpowiedzi immunologicznej komoérek CD8 + i NK, przyczyniajac si¢ do implantacji ektopowego
endometrium i rozwoju endometriozy. Jak dotad w bazie PubMed nie ma badan o roli polimorfizmu
genetycznego i ekspresji biatek z tzw. ,,maszynerii obrobki antygenu” w tkankach z ektopowym endometrium.
Poniewaz istnieja badania potwierdzajace zluszczanie z powierzchni komoérek prozapalnych receptoréw
cytokin, takich jak TNFRa przez ERAP, chcemy rowniez sprawdzié, jak poziom tych aminopeptydaz wptynie
na status pro- i przeciwzapalny pacjentek z endometrioza. Zbadamy poziom ERAP1, ERAP2 i LNPEP oraz
profil pro- i przeciwzapalny w osoczu pacjentek i ptynie otrzewnowym. Stezenie aminopeptydaz bedzie
badane metodg ELISA, natomiast poziom cytokin pro- i przeciwzapalnych poprzez badanie wielu cytokin
naraz na aparacie Luminex. W nastepnym etapie badan okreslimy ekspresj¢ HLA klasy I na komérkach CD8
+ 1 NK we krwi obwodowej (metoda cytometrii przeplywowej), aby sprawdzi¢, czy ekspresja HLA klasy I jest
zmieniona u pacjentek w poréwnaniu ze zdrowymi kobietami. Chcemy rowniez poglebi¢ analize
polimorfizmow genu HLA-G w 3'UTR (metoda sekwencjonowania), ktore moga wplywaé na wigzanie
miRNA, prowadzac do zwigkszonej degradacji mRNA i zmniejszonej produkcji HLA-G. Dlatego zbadamy
réwniez poziom rozpuszczalnej czasteczki HLA-G w o0soczu pacjentek oraz w plynie otrzewnowym. By¢
moze nasze badania przyczynia si¢ do zrozumienia mechanizméw zwigzanych z rozwojem endometriozy, a
tym samym pomoga w leczeniu tych pacjentek. Zastosowanie inhibitorow ERAP wydaje si¢ by¢ obiecujacg
metoda leczenia w przypadku stwierdzenia nadekspresji tych bialek. W koncowym etapie projektu planujemy
stworzenie algorytmu przewidujgcego (na podstawie wyselekcjonowanych immunologicznych czynnikow
genetycznych i biatkowych) u pacjentek czy rozwinie ona posta¢ tagodng czy zaawansowang choroby.
Algorytm ten powstanie z uzyciem metod sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego.



