Streszczenie

Nowotwor trzonu macicy jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow
zenskich narzgdow rodnych na $wiecie, a zglebienie wiedzy na temat przyczyn choroby
stanowi powazne wyzwanie dla wspdtczesnej medycyny. Wedlug danych Swiatowego
Funduszu Badan nad Rakiem, w 2020 odnotowano okoto 417,000 nowych przypadkdéw tego
typu nowotworu, a w Polsce liczba zachorowan wynosita 9,869 przypadkdéw, co czyni nasz
kraj jednym z liderow europejskich statystyk. Rak endometrium dzieli si¢ na dwa giéwne
typy — estrogenozalezny typ I, ktdry dominujagcy w grupie kobiet w wieku
okotomenopauzalnym lub z anowulacjg i czgsto zwigzany jest z mutacjami genu pfen, oraz
typ 11, bardziej agresywny, zwigzany z mutacjami w genie fp53. Obie formy nowotworu
wykazujg nadaktywno$¢ COX-2, enzymu kluczowego w procesach zapalnych
i nowotworowych. Ta wlasciwo$é nowotworu endometrium powoduje, ze enzym ten moze
by¢ atrakcyjnym celem pod katem postgpowania terapeutycznego, ale takze w prewencji
inicjacji procesu chorobowego. W tym celu moga by¢ wykorzystywane niesterydowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), ktore hamuja aktywnos$¢ ww. enzymu. Ponadto, oprocz dzialania
przeciwnowotworowego, odnotowano aktywnos¢ tych zwigzkow jako substancji
bakteriobdjczych, w tym eliminujgcy wzrost patogennych gatunkéw narzadu rodnego
kobiet. Tak wiec zwigzki te mogg stanowi¢ czynnik przyczyniajacy si¢ do utrzymania
prawidtowej réwnowagi mikrobiomu narzadu. Niestety dlugotrwate stosowanie NLPZ
zwigzane jest z ryzykiem efektow ubocznych, zwigzanych glownie z ukladem
pokarmowym, zatem istotnym jest poszukiwanie nowych modyfikacji lekow. Modyfikacja
takg moze by¢ wprowadzenie atomu metalu do struktury chemicznej NLPZ, co moze mie¢
efekt wzmacniajacy aktywnos$¢ cytotoksyczng takich zwigzkdw wobec komorek
nowotworowych. W wyniku takich modyfikacji uzyskano renowe pochodne NLPZ, gdzie
renowe pochodne indometacyny i aspiryny wykazaly silng aktywno$¢ wobec komoérek
nowotworowych endometrium. Wyniki niniejszej pracy wskazujag na istotnie wyzsza
aktywnos$¢ pochodnych NLPZ wobec ludzkich komorek raka endometrium w poréwnaniu
z oryginalnymi NLPZ, a takze na ich istotny wplyw na produkcje reaktywnych form tlenu
komorek nowotworowych, co moze potencjalnie stanowi¢ mechanizm posrednio inicjujacy

Smier¢ komorek raka.

W ostatnich latach coraz wigkszg uwage poswigca si¢ mikrobiomowi endometrium.

Jeszcze do 2007 roku uwazano, ze endometrium jest $rodowiskiem wolnym



od drobnoustrojéw. Dane literaturowe wskazuja na obecnos¢ w mikrobiomie kobiet
zdrowych takich typow bakterii, jak Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria
i Actinobacteria, przy jednoczesnej dominacji Lactobacillus spp., co jest uznawane
za wskaznik zdrowego mikrosrodowiska. Niestety najnowsze doniesienia tylko podkreslaja,
ze precyzyjnie nie udato si¢ okresli¢ sktad mikrobiomu trzonu macicy, co jest zwigzane z
réznymi istotnymi czynnikami, np sposébem pobrania materialu, indeksem masy ciala
kobiet, iloscig porodéw, fazg cyklu miesigczkowego, wybrang metoda obrébki materialu
i sekwencjonowania, itd. Z drugiej strony, zauwazono istotne zmiany réwnowagi
mikrobiomu endometrium w réznych stanach patologicznych, w tym w przypadku
nowotworu. Zmiany sktadu mikrobiomu moga prowadzi¢ do dysbiozy, co moze mie
potencjalny wplyw na patogeneze raka endometrium poprzez destabilizacj¢ genomu
komoérek gospodarza, zaburzenie integralnosci bariery nablonkowej oraz aktywacje
receptorow toll-podobnych przez bakteryjne metabolity. W wyniku przeprowadzonych
przez nas badan dotyczacych analizy porownawczej wymazow dystalnej czgsci kanalu
szyjki macicy kobiet ze stwierdzonym nowotworem endometrium oraz kobiet z grupy
kontrolnej odnotowano zwiekszenie czestosci wystepowanie taksonow Streptococcus,
Anaerococcus, Prevotella, Gardnerella, Peptoniphilus, oraz Porphyromonas w przypadku
kobiet z nowotworem endometrium. Bakterie z gatunku Gardnerella vaginalis
wykorzystano do dalszych badan majacych na celu sprawdzenie potencjalnych efektow
ekspozycji komorek nowotworowych oraz nienowotworowych endometrium na
drobnoustroj patogenny. Co ciekawe, gatunek ten jest powszechnie znany ze zdolnosci do
promowania bakteryjnego zapalenia pochwy (waginozy bakteryjnej) oraz jest uznawany za
wysoce zjadliwy ze wzgledu na mozliwo$¢ produkcji toksyny — waginolizyny,
ktorej produkcja jest zalezna od obecnosci cholesterolu w $rodowisku oraz enzymu
sialidazy. Wyniki wykonanych badan wskazujg na duzy poziom adhezji badanego szczepu
do komérek nowotworowych oraz nienowotworowych endometrium oraz istotny wptyw
obecnosci tych bakterii na zwiekszenie poziomu reaktywnych form tlenu, aktywnosci
mitochondriéw oraz poziom cytokin prozapalnych IL-6 oraz IL-8. Dodatkowo pozyskane
wyniki wskazuja na mozliwg rol¢ Lactobacillus jensenii w tagodzeniu stanu zapalnego
komoérek nowotworowych, co wymaga dalszych badan tych bakterii w kontekscie

wykorzystania jako potencjalnego probiotyku we wspomaganiu terapii nowotworowe;j.

Podsumowujac, wyniki niniejszej pracy majg szerokie implikacje. Badania nad

mikrobiomem endometrium, a w szczegdlnosci nad patogennym wplywem G. vaginalis,



dostarczajg istotnych danych dla zrozumienia mechanizméw patogenezy raka trzonu
macicy. Ponadto, przedstawione wyniki mogg si¢ przyczyni¢ do powstania nowych strategii

diagnostycznych i terapeutycznych tego typu nowotworu.
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