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Endometrioza (EMS) jest estrogenozalezng, przewlekla choroba kobiet w wieku rozrodczym.
Szacuje si¢, ze cierpi na nig nawet 190 milionéw kobiet na $wiecie. Towarzyszy jej migdzy innymi
przewlekty bol w obrebie miednicy mniejszej, oraz zaburzenia miesigczkowania. Szacuje si¢, ze EMS jest
diagnozowana u okoto 50% kobiet majacych problem z zajsciem w cigze i jest uznawana za jedna z
istotnych przyczyn nieptodnosci. Warto podkreslic, ze EMS znaczaco obniza jako$¢ zycia kobiet
zwigkszajac ryzyko wystapienia depresji. Pomimo znacznego postepu w badaniach dokladna patogeneza
jej rozwoju nadal pozostaje niewyjasniona. Nie opracowano takze skutecznej metody leczenia tej
choroby, ktéra zapobiegataby nawrotom. Jednym z czynnikow biorgcych udzial w rozwoju endometriozy sg
ztozone zaburzenia w aktywno$ci uktadu immunologicznego. U pacjentek chorych na EMS wykazano
zmiany w ilosci 1 aktywnosci komodrek prezentujacych antygen, w tym komorek dendrytycznych,
monocytow/makrofagow, limfocytow B, a takze komorek efektorowych tj. limfocyty T i B oraz komorki
NK. Nieliczne badania wskazujg, ze zaburzenia ekspresji immunologicznych punktéw kontrolnych (ICPs)
moga by¢ rOwniez zaangazowane w patogenezg tej choroby.

Ze wzgledu na profil dziatania ICPs mozna podzieli¢ na hamujace, takie jak receptor programowane;j
$mierci komorki-1 (PD-1), czy transblonowa immunoglobulina i mucyna 3 (TIM-3) oraz stymulujace -
0X40. ICPs i ich ligandy odgrywaja kluczowa rolg¢ w utrzymaniu homoestazy i tolerancji immunologicznej
w stanie fizjologii. W wielu nowotworach zwigkszona ekspresja ICP i ich ligandow jest znanym
mechanizmem ucieczki komoérek nowotworowych spod nadzoru uktadu odpornosciowego. Podwyzszona
ekspresja hamujacych ICPs prowadzi do obnizenia funkcji efektorowej limfocytoéw T, ich apoptozy lub
,wyczerpania”. Wyczerpane limfocyty T wykazujg znaczgco obnizong zdolnos¢ do proliferacji, zaburzong
aktywno$¢ cytotoksyczng i ograniczong zdolno$¢ do produkeji cytokin. W przeciwienstwie do hamujgcych
ICPs, stymulujace ICPs sg odpowiedzialne za aktywacj¢ oraz utrzymanie przezycia limfocytow T w poznej
fazie odpowiedzi immunologicznej.

Biorac pod uwage dostgpne dane literaturowe dotyczace ekspresji ICP w nowotworach oraz nasze
doswiadczenia badawcze wysungliSmy hipotezg, Zze zaburzenia prawidlowej aktywno$ci komoérek
efektorowych i komorek prezentujacych antygen (APCs), obecno$¢ ,,wyczerpanych” limfocytéw T
oraz immunosupresja u pacjentek z endometriozag mogq by¢ wynikiem braku rownowagi w ekspresji
ICPs.

Przygotowany projekt ma na celu zweryfikowanie nastepujacych hipotez badawczych:

Hipoteza 1: Rozwdj i progresja endometriozy sg zwigzane z wystepowaniem miejscowej (ptyn otrzewnowy,
PF), jak i ogdlnoustrojowej (krew obwodowa, PB) immunosupresyjnej niszy.

Hipoteza 2: Zaréwno wzrost jak i spadek ekspresji receptorow hamujacych (TIM-3 i PD-1) i stymulujacych
(OX40) oraz ich ligandéow (Gal-9, PD-L1, PD-L2, OX40L) na komoérkach uktadu odporno$ciowego moze
prowadzi¢ do zaburzen w odpowiedzi immunologicznej u pacjentek z EMS.

Hipoteza 3: Podwyzszona ekspresja ICPs na komorkach uktadu immunologicznego w ptynie otrzewnowym
pacjentek chorych na endometriozg wiaze si¢ z obnizong funkcja efektorowa limfocytéw T i prowadzi do ich
anergii, apoptozy lub ,,wyczerpania”. Na skutek opisanych zjawisk implanty endometriujm nie sg skutecznie
usuwane z jamy otrzewnej u pacjentek cierpiagcych na EMS.

Hipoteza 4: Obnizona ekspresja ICP we krwi pacjentek z EMS moze prowadzi¢ do wystepowania deficytu
immunologicznego,skutkujac nieprawidtowg prezentacja antygenow oraz zmniejszong aktywacja komorek
efektorowych.

Celem planowanych badan jest wieloparametryczna analiza ekspresji hamujacych (TIM-3/Gal-9, PD-
1/PD-L1/PD-L2) i stymulujacych (OX40/0X40L) immunologicznych punktéw kontrolnych na komorkach
efektorowych (tj. limfocyty T, limfocyty B i komorki NK) i prezentujacych antygen (tj. monocyty/makrofagi
i komorki dendrytyczne) w dwoch $rodowiskach u pacjentek z EMS w celu okreslenia ich znaczenia
klinicznego i potencjalnego zastosowania w nowych strategiach terapeutycznych. Ponadto wykonamy
analiz¢ poziomu ekspresji RNA poszczegdlnych czasteczek opisanych szlakow oraz miRNA regulujacych
aktywno$c¢ i proliferacj¢ limfocytéw T. Zbadamy réwniez aktywnos¢ cytoksyczng limfocytéw T i komorek
NK, zdolnosci sekrecyjne komoérek dendrytycznych, wlasciwosci immunsupresyjne monocytow/makrofagow
poziom apoptozy limfocytow T u tych pacjentek i zdrowych kobiet.

Wyniki przedstawionych badan pozwola na doktadne poznanie roli ICPs w powstawaniu ztozonych
zaburzen uktadu immunologicznego u chorych na endometriozg, W tym zaburzen prawidtowej aktywnosci
komorek efektorowych i prezentujagcych antygen, mechanizméw prowadzacych do powstawamnia
,wyczerpanych” limfocytow T sprzyjajacych rozwojowi najmniej poznanego zjawiska w tej chorobie-
immunosupresji. Uzyskane wyniki moga okaza¢ si¢ niezwykle istotne w opracowaniu nowoczesnych terapii
opartych na modulacji odpowiedzi immunologicznej przywracajacych aktywnos¢ cytotoksyczng limfocytom
T i zapoczatkowaniu systemowego leczenia tej ucigzliwej choroby.



