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Patomechanizmy molekularne lezace u podstaw genezy i wzrostu mi¢sniaka macicy

Migséniaki gladkokomoérkowe macicy (UL), sa bardzo czestymi nowotworami tagodnymi u
kobiet w wieku rozrodczym, z czgsto$cig okoto 40% w wieku 35 lat. U 15-30% pacjentow, manifestujg
si¢ obfitymi krwawieniami miesigczkowymi i anemia, boOlami w miednicy, nieptodnoscia i
powiktaniami potozniczymi. Mimo, ze UL to tagodne guzy sa jednymi z najpowazniejszych
probleméw zdrowotnym kobiet. Dotychczas nie opracowano bezpiecznego i skutecznego leczenia
farmakologicznego mig¢$niakéw macicy. Z tego wzgledu najskuteczniejsze jest leczenie operacyjne -
myomektomia/histerektomia.

Ostatnie badania wskazujg, ze w inicjacji i wzroscie mi¢$niakOw zaangazowane Sg mutacje
genetyczne oraz $ciezki sygnalizacyjne zwigzane z estrogenami a szczegélnie z progesteronem.W
mig$niakach wystepujg rézne komorki, w tym komorki miesni gltadkich (SMC), komoérki miesni
gladkich naczyn (VSMC), fibroblasty i fibroblasty zwigzane z nowotworem (TAF).W regulacji
rozwoju guza, proliferacji i gromadzeniu macierzy miedzykomorkowej (ECM), niezb¢dna jest
komunikacja miedzy komérkami budujacymi guz. Wydaje sie, ze gtdwna role w tym procesie W guzie
bedzie odgrywata kooperacja komorek SMCi TAF. W macierzy migdzykomorkowej gromadza si¢
czynniki wzrostu, cytokiny, chemokiny i mediatory odpowiedzi zapalnej (wytwarzane prawdopodobnie
przez TAF) co stymuluje proliferacjew migsniakach. Doktadny mechanizm wszystkich tych procesow
nie zostal jeszcze wyjasniony.

Celem projektu jest scharakteryzowanie funkcji poszczegolnych populacji  komorek
migsniakéw macicy, a takze poznanie ich wzajemnych powiazan w ksztaltowaniu mikro§rodowiska
guza. Pozwoli to na lepsze zrozumienie biologii tych guzdéw. Tkanki UL pobrano od kobiet
operowanych w Klinice Rozrodczosci i Endokrynologii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Projekt bedzie realizowany na modelach in vitro, na uniesmiertelnionych, sortowanych
komérkach oraz hodowlach komérkowych 3D. Wszystkie wyniki dotyczace ekspresji gendw i biatek
zostang poréwnane z prawidlowymmyometrium. Charakterystyka profilu ekspresji gendéw 1 biatek
komorek pochodzacych z migéniakow pomoze ustali¢ rolg¢ kazdej populacji komorek. Dodatkowo,
sprecyzowanie kluczowych gendw i szlakow sygnalizacyjnych przyczyni si¢ dookreslenia ich funkcji
we wzro§cie guza.

Cele szczegétowe pracy obejmujg: 1) okreslenie i scharakteryzowanie kluczowych genow i
szlakow sygnalizacyjnych w kazdej populacji komoérek migsniakow macicy; 2) przeanalizowanie
funkcjonalnego wptywu P4 i E2 na syntez¢ ECM, produkcje cytokin i oddziatywania
miedzykomorkowe, oraz 3) opracowanie modelu organoidu migsniaka w hodowli komorkowej 3D in
vitro. Aby osiggna¢ te cele, wykonane zostang nastgpujace zadania: 1) scharakteryzowanie réznych
typoéw populacji komérek w UL, 2) okreslenie interakcji miedzykomorkowych w UL, oraz 3)
poglebienie wiedzy o interakcjach mikrosrodowiskowych w organoidach UL.

Poznanie mechanizmow zaangazowanych w biologi¢ migsniakow macicy ma ogromne
znaczenie dla przysztego rozwoju skutecznych terapii farmakologicznych. Niezbe¢dne jest zrozumienie
interakcji miedzy SMC i TAF, deregulacja ECM i powigzanymi szlakami sygnatowymi, ktore
odgrywaja kluczowa role w rozwoju 1 wzroscie mig¢sniakOw macicy. Ponadto, projekt ten moze utatwic
przyszte badania, zapewniajac dostepny i doktadniejszy model doswiadczalny migsniakow macicy.
Hodowle 3D zachowujg strukture podobng do tkanki, z nienaruszonymi interakcjami komorkowymi,
sktadnikami macierzy komoérkowej i zdolno$cia metaboliczng. Planowane eksperymenty in vitro
pomoga wyjasni¢ interakcje migdzy komorkami UL, a takze czy zmiany ECM sg skutkiem, czy
przyczyng rozwoju nowotworu. Wyniki te bedg mialy duze znaczenie w przysztych badaniach nowych
leczniczych terapii migsniakow macicy.

Obecnie nie ma skutecznych i bezpiecznych metod farmakologicznego leczenia migsniakow
macicy u kobiet w wieku rozrodczym. W zwigzku z tym, zbadanie molekularnych mechanizméw
stojacych za patogeneza UL, a takze stworzenie modeli biomimetycznych, jest niezbgdne do dalszego
opracowywania i bezpiecznego testowania nowych strategii terapeutycznych.



