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Streszczenie.

Pierwsze wzmianki o mi¢$niakach macicy si¢gaja czaséw Hipokratesa. Pomimo to do
tej pory nie udato si¢ wyjasni¢ wyczerpujaco patogenezy tej najstarszej patologii macicy,
ktoéra dotyka ponad 50% kobiet na calym $wiecie.

W ostatnich latach opisano nowy typ komoérek $rodmigzszowych nazwanych
telocytami. Unikalne cechy telocytow w potaczeniu z doniesieniami na temat ich lokalizacji 1
roli w patologii r6znych narzadéw pozwolily nam na postawienie hipotezy, ze komorki te
moga by¢ elementem zlozonej patogenezy miesniakéw macicy. Poniewaz, wg ostatnich
doniesien, telocyty rozmieszczone sa w bezposrednim sgsiedztwie roznych struktur
histologicznych, z ktorymi tworza liczne potaczenia, a ponadto sag komodrkami tzw. pierwszej
linii, ktére bardzo wczesnie reaguja na niedotlenienie, postanowiliSmy zbada¢ ich
rozmieszczenie, interakcje miedzykomorkowe 1 mozliwg role w migsniakowato$ci macicy.

Celem badania bylto zidentyfikowanie telocytow macicy w ogniskach mig$niakow i
wyjasnienie ich roli w rozwoju procesd6w wioknienia, miejscowej angiogenezy oraz
wzajemnych oddzialywan z nerwami autonomicznymi macicy.

W  pierwszym etapie przeprowadziliSmy identyfikacj¢ telocytéw za pomoca
znakowania immunofluorescencyjnego ze specyficznymi dla nich markerami: c-kit, CD34,
PDGFRa oraz tryptazy mastocytarnej w wycinkach z szyjki i trzonu macicy oraz tkanki
zmienione] mig¢$niakowato. Zastosowanie barwienia przeciwko tryptazie mastocytarnej
umozliwito odréznienie komorek tucznych od dodatnich rowniez wzgledem c-kit telocytow -
za telocyty uznano komorki, ktore byty c-kit pozytywne i tryptazo-ujemne oraz rownoczes$nie
miaty charakterystyczne dla telocytow cechy morfologiczne. Rownolegle, przeprowadzilismy
identyfikacj¢ telocytow w oparciu o inny zestaw markeréw - komorki podwojnie dodatnie dla
CD34 i PDGFRa o charakterystycznej morfologii i lokalizacji rowniez zostaly uznane za
telocyty. Ponadto oceniono strukture tkanki zmienionej mig$niakowato - oprocz rutynowe;j
analizy histologicznej poréwnano zawarto$¢ kolagenu 1 skladnikow migsniowych w
ogniskach migsniakow, jak rowniez w niezmienionej migsniowce macicy, stosujac barwienie
hematoksyling 1 eozyna oraz metodg Trichrome wg Massona. Przeprowadzone badania
wykazaty obecnos¢ telocytow we wszystkich obserwowanych tkankach macicy (migéniakow,
niezmienionego migsnidwki macicy z trzonu macicy i szyjki macicy) zlokalizowanych
gldwnie w poblizu naczyn krwiono$nych oraz takze pomiedzy wioknami mig$niowymi.
Jednoczesnie zaobserwowaliSmy spadek gestosci telocytow w  tkankach zmienionych
migsniakowato w stosunku do tkanek macicy niezmienionych patologicznie.

Nasze nastgpne badania skupity si¢ na interakcji pomiedzy telocytami macicy a
strukturami unerwienia autonomicznego macicy. Struktury neuronalne identyfikowano przez
znakowanie immunologiczne markerow neuronowych dla: produkt genu biatkowego PGP
9,5, indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS), acetylotransferazy cholinowej (ChAT) i
hydroksylazy tyrozynowej (TH). W celu identyfikacji telocytow przeprowadzilismy
barwienie immunologiczne opracowane we wczesniejszym etapie badan. Autonomiczne
unerwienie w ogniskach migsniakéw charakteryzowato si¢ gléwnie wzrostem liczby
neuronéw immunopozytywnych dla iNOS 1 ChAT. Zaobserwowali$my, ze telocyty w macicy
sg rowniez zlokalizowane w poblizu wtokien nerwowych, co podkresla ich sugerowane



wzajemne oddzialywanie z elementami neuronalnymi. Chociaz zaobserwowane przez nas
bliskie sgsiedztwo telocytow z zakonczeniami nerwowymi wskazuje na potencjalne
zaangazowanie tych komorek w zjawiska regulacji czynnosci neurondow autonomicznych lub
chociazby przekazywanie sygnalow w macicy, to rola tej interakcji z wtdknami nerwowymi
wymaga jednak dalszych badan.

Kolejnym zagadnieniem, ktore zbadaliSmy w kontekscie patogenezy migsniakow
macicy, bylo powigzanie miedzy telocytami a procesami angiogenezy. Na podstawie danych
literaturowych telocyty charakteryzuja si¢ wysoka wrazliwoscig na niedotlenienie (bardziej
wrazliwe niz fibroblasty). Dlatego wybraliSmy dwa dodatkowe markery, specyficzne dla
tworzenia nowych naczyn (CD31 i sFIt-1 (czynnik antyangiogenny)) i polaczyliSmy je
barwieniem immunologicznym specyficznym dla telocytéw, w celu ujawnienia korelacji
telocytow z ekspresja markerow angiogennych. Zmniejszonej liczbie komorek
CD34+/PDGFRa+ (telocytow) w mie$niakach towarzyszylo wystepowanie wiekszej ilosci
zlogdéw kolagenu, stabe unaczynienie oraz wysoka immunopozytywno$¢ mi¢sniowki macicy
dla sFlt-1 (czynnik antyangiogenny). StwierdziliSmy, ze gesto$¢ telocytow w macicy,
poniewaz sg to komorki wrazliwe na czynniki angiogenne (PDGF i VEGF) i niedokrwienie,
obniza si¢ w migsniakowatosci, a nawet czesciowo komorki te zanikaja podczas tworzacego
si¢ wldknienia i lokalizujg si¢ wtedy gtownie w poblizu naczyn krwiono$nych. Moga one
prawdopodobnie odgrywa¢ jaka$ role w angiogennej odpowiedzi na miejscowa hipoksje, co
jednak wymaga dalszych badan.

Telocyty macicy sa obecne we wszystkich cze$ciach ludzkiej macicy, w poblizu
naczyn krwiono$nych, nerwdéw, migdzy komodrkami migsni gladkich, a takze w torebce
mig$niaka. R6znorodnos$¢ heterokomoérkowych kontaktow miedzy telocytami i otaczajagcymi
komorkami/strukturami anatomicznymi mig$niakow macicy sugeruje ich wazng role w
rozwoju tego procesu patologicznego. Kazdemu mig$niakowi towarzyszy proces
niedotlenienia, nasilona produkcja macierzy zewnatrzkomodrkowej i tworzenie ,torebki
naczyniowej”. Miejscowe zmniejszenie liczby telocytéw w migéniakach odzwierciedla
rowniez jego wrazliwos¢ na niedotlenienie 1 posredni udzial w podstawowych procesach
prowadzacych do zwtdknienia. Ponadto zmniejszona gestos¢ telocytow macicy Koreluje ze
zwiekszong liczbg neurondw iNOS dodatnich. Uzyskane wyniki badan wskazujg na znaczaca
role telocytow w procesach patogenetycznych prowadzacych do rozwoju migsniakow
macicy.
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