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Endometrioza to przewlekla, estrogenozalezna, zapalna choroba ginekologiczna,
zwigzana z bdélem w obrebie miednicy mniejszej oraz z nieplodnoscig, dotykajaca
w szczegdlnosci kobiety w wieku rozrodczym, ale rowniez te po menopauzie. Choroba
ta charakteryzuje si¢ obecnoscig tkanki endometrialnej poza jej fizjologicznym potozeniem,
a ektopowa lokalizacja dotyczy gldwnie jajnikéw, otrzewnej w obszarze miednicy mniejszej
oraz przestrzeni odbytniczo-pochwowej. Czesto$§¢ wystgpowania endometriozy sigga 10%
w populacji kobiet na catym $§wiecie, a wsrod kobiet cierpigcych z powodu nieptodnosci,
wzrasta nawet do 50% przypadkow. Patogeneza omawianej choroby pozostaje zagadka.
Istnieja trzy klasyczne teorie, obecnie uwazane jedynie za ,,punkt wyjscia” do bardziej
zaawansowanych badan, poniewaz przedstawiaja one prawdopodobne szlaki migracji komorek
endometrialnych do miejsc ektopowych, ale nie uzasadniaja sposobu ich implantacji,
proliferacji i aktywacji. Z tego powodu na calym $wiecie od kilkudziesigciu lat prowadzone sg
badania, majace na celu wyjasnienie tych mechanizmoéw. Szacuje si¢, ze diagnoza
endometriozy od momentu pojawienia si¢ pierwszych objawdw jest opdzniona o 10 lat. Od
2022 roku Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ESHRE) zaleca
odejscie od laparoskopii jako ,ztotego standardu” w diagnostyce endometriozy na rzecz

empirycznych terapii farmakologicznych oraz badan obrazowych.

Chromogranina A (CgA) jest kwasng hydrofilowa glikoproteing nalezaca do rodziny
granin, ktéra pierwotnie zostala zidentyfikowana w ziarnisto$ciach chromafinowych rdzenia
nadnerczy u bydta. Jest prohormonem dla wielu biologicznie aktywnych peptydow, z ktérych
najwazniejsze 1 najszerzej zbadane to: wazostatyna I (VS-I), wazostatyna II (VS-II),
chromofungina (CHR), chromacyna, prochromacyna, pankreastatyna (PST), katestatyna
(CST), serpinina oraz WE-14. CgA wystepuje nie tylko w komorkach chromochionnych,
ale ulega ekspresji rowniez w keratynocytach, komorkach migénia sercowego, komodrkach
srodbtonka i komodrkach wysp trzustkowych u wielu gatunkéw kregowcdw, w tym u cztowieka.
Pelni ona wiele funkcji zardowno wewnatrzkomorkowo, jak i na zewnatrz komorki. Wraz
z hormonami, przekaznikami i aminami bierze udziat w sortowaniu i tworzeniu ziarnisto$ci
wydzielniczych oraz pecherzykéw synaptycznych. Jest jednym z elementow sity napgdowej
indukujacej paczkowanie btony sieci trans aparatu Golgiego (TGN) do tworzenia pecherzykow
wydzielniczych oraz uczestniczy w fuzji ziarnisto$ci wydzielniczych z blong komoérkowa. CgA
jest wyjatkowa czasteczka, poniewaz pochodzace z jej rozpadu peptydy wykazuja
antagonistyczne dzialania w zakresie utrzymywania homeostazy w organizmie. Przyktadowo,

CgA pelnej dtugosci jest regulatorem angiogenezy, a takze prekursorem peptydow dziatajacych



proangiogennie (np. CST, VS-II) oraz antyangiogennie (VS-I). Z kolei homeostaza glukozy
utrzymywana jest przez PST, begdaca peptydem antyinsulinowym oraz CST, wykazujaca
dzialanie proinsulinowe. Omawiana glikoproteina ulega ekspresji w wielu guzach
endokrynnych i neuroendokrynnych, a jej podwyzszony poziom we krwi moze towarzyszy¢
réwniez stanom nienowotworowym: niewydolno$ci narzagdow, stanom zapalnym, chorobom

autoimmunizacyjnym czy niektorym chorobom sercowo-naczyniowym.

Do tej pory zwigzek pomigdzy CgA oraz jej pochodnymi a endometrioza nie zostat

opisany.
Celami niniejszej pracy byly:

e immunohistochemiczna (IHC) identyfikacja CgA oraz zbadanie ekspresji genu
CHGA za pomoca tancuchowej reakcji polimerazy z analiza w czasie
rzeczywistym (RT-PCR) w zmianach endometrioidalnych oraz endometrium

eutopowym pobranym od zdrowych pacjentek,

e okreslenie obecnosci, stezenia oraz wzajemnej korelacji CgA i1 produktéw jej
rozpadu: CST, PST i VS-II w surowicy i ptynie otrzewnowym pobranych
zardwno od pacjentek ze zdiagnozowang endometrioza, jak i zdrowych kontroli,

przy pomocy testow immunoenzymatycznych ELISA,

e proba okreslenia potencjalnego mechanizmu odpowiedzialnego za ekspresje

CgA za pomocg badan na hodowlach komérkowych.

Grup¢ badang stanowity pacjentki, u ktérych zaréwno laparoskopowo, jak i histo-
patologicznie potwierdzono endometrioz¢, a grup¢ kontrolng — pacjentki hospitalizowane

1 operowane z innych przyczyn niz endometrioza, u ktérych nie zdiagnozowano tej choroby.

W badaniach in vitro komoérki dwoch linii komérkowych (127 i Ishikawa) inkubowano
z cytokinami IL-1, IL-6, TNF oraz TGFf w stezeniach 10 ng/mL oraz 20 ng/mL przez 24

godziny. Po tym czasie oznaczano ekspresj¢ genu CHGA w komodrkach pobranych z hodowli

(RT-PCR).

W  reakcjach immunohistochemicznych, ktorym poddano fragmenty zmian
endometrioidalnych wykazano grupy komoérek chromograninopozytywnych, a w endometrium
eutopowym jedynie pojedyncze komorki wykazujace ekspresje CgA. Nie zaobserwowano

natomiast zwigkszonej ekspresji mRNA genu CHGA w torbielach endometrialnych



w poréwnaniu do endometrium eutopowego pobranego od kobiet z grupy kontrolne;.
W surowicach oraz ptynach otrzewnowych wykazano wyzsze stezenia CgA, CST i PST
u pacjentek z endometrioza w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dla VS-II nie zaobserwowano
réznic  istotnych statystycznie w wyzej wymienionych ptynach. W badaniach
przeprowadzonych na hodowlach komoérkowych wykazano wyzsza ekspresje mRNA dla genu
CHGA w komorkach 12Z po stymulacji IL-1 oraz w komoérkach Ishikawa po stymulacji TNF.
Zmniejszong ekspresj¢ wyzej wymienionego genu zaobserwowano natomiast w linii

komorkowej Ishikawa po stymulacji TGF.

Na podstawie otrzymanych wynikow mozna przypuszczaé, ze CgA oraz jej pochodne
(CST 1 PST) odgrywaja istotng role¢ w patogenezie endometriozy, a takze moga stac¢ si¢ jednym
z biomarkerow w matoinwazyjnej diagnostyce tej choroby lub potencjalnym celem

terapeutycznym.



