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Streszczenie
Pomimo powszechnego wystepowania, patogeneza endometriozy pozostaje niewyjasniona, a przyczyny jej rozwo-
ju probujg ttumaczy¢ liczne teorie. Hipotezg, ktdra mogtaby stanowic ich uniwersalny element, jest przypuszczenie,
ze zaburzony metabolizm zelaza indukuje zjawisko stresu oksydacyjnego w jamie otrzewnowej kobiet z endome-
triozg..
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Abstract
Despite many years of extensive investigations and increasing number of studies, the pathogenesis of endometriosis
remains unclear. Accumulated data suggests that disrupted iron metabolism may induce oxidative stress in the
peritoneal cavity of endometriosis patients.
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Endometriozg charakteryzuje cykliczne krwawienie w jamie
otrzewnowej, ktorego zrodtem jest zaréwno zjawisko ,,wstecz-
nego miesigczkowania”, jak i implanty endometrialne. W ptynie
otrzewnowym pobranym od kobiet z endometrioza wykazano
zwigkszone stgzenie krwinek czerwonych [1]. Erytrocyty obecne
w wydzielinie miesigczkowej, po ich podaniu dootrzewnowym
myszom, indukuja rozw6j implantéw endometrialnych [2]. Juz
po jednym dniu po podaniu erytrocytow kolor ptynu otrzewno-
Wwego zmienia si¢ z czerwonego na surowiczy, co sugeruje, ze
krwinki te sa szybko metabolizowane [3]. Ulegajace lizie ery-
trocyty uwalniaja hemoglobing, ktéra jest degradowana do jej
bialkowej czgsci oraz do hemu, ktorego przemiany prowadza do
uwolnienia zelaza.

W plynie otrzewnowym pacjentek z endometrioza odno-
towano wyzsza koncentracj¢ hemoglobiny [3]. Stgzenia Zelaza
w plynie otrzewnowym pacjentek z endometrioza sa zwigkszo-
ne, jak rowniez koreluja dodatnio ze stopniem zaawansowa-
nia choroby. Nie réznia si¢ one jednak pomigdzy kobietami ze
zmianami czarnymi, biatymi oraz czerwonymi [4]. Koncentracja
zelaza jest wyzsza takze w zawarto$ci torbieli endometrialnych
w poréwnaniu do ptynu uzyskanego z innych zmian jajnika, jak
réwniez koreluje ze stgzeniem 8-hydroksy-2-deoksyguanozyny,
co wskazuje na udziat tego pierwiastka w patogenezie oksyda-
cyjnych uszkodzen DNA w obrgbie torbieli czekoladowych [5].
Obecno$¢ ztogdw hemosyderyny, jako wynik ,,wstecznego mie-
sigczkowania”, jest stwierdzana w bioptatach prawidlowo wy-
gladajacej otrzewnej zardwno u kobiet z endometrioza jak i zdro-
wych. Wykazano, ze ztogi ferrytyny i hemosyderyny wystgpuja
w 100% zmian czerwonych, 62% biatych i 57% czarnych w po-
réownaniu do 25% w prawidlowo wygladajacej otrzewnej [4].
Stgzenia ferrytyny, gltéwnego biatka magazynujacego zelazo,
oraz transferyny, odpowiedzialnej za jego transport, sq zwigk-
szone w plynie otrzewnowym kobiet z endometrioza [6, 7]. Ste-
zenie przeciwcial skierowanych przeciw transferynie jest wyzsze
zarowno w surowicy krwi jak i w plynie otrzewnowym pacjen-
tek z endometrioza [8]. Przeciwciata te wywierajq niekorzystny
wplyw na ruchliwo$¢ oraz przezywalno$¢ plemnikéw [9].

Na przestrzeni ostatnich lat podjgto proby sprecyzowania
roli, jaka w rozwoju endometriozy moga odgrywa¢ wolne rod-
niki. W przypadku tego schorzenia, zrodto zaburzenia rownowa-
gi oksydoredukcyjnej moga stanowi¢ erytrocyty, obecne w ja-
mie otrzewnowej komodrki endometrium oraz makrofagi ptynu
otrzewnowego. Takze czynniki §rodowiskowe, w tym dioksyny
oraz metale cigzkie, moga indukowacé zjawisko stresu oksydacyj-
nego. (Rycina 1).

W roku 1987 wykazano, ze komorki jednojadrzaste ptynu
otrzewnowego kobiet z endometrioza wydzielaja zwigkszone
ilosci reaktywnych form tlenu [10]. W p6zniejszych badaniach
nie stwierdzono jednak réznic w st¢zeniu wolnych rodnikéw
w plynie otrzewnowym pomigdzy pacjentkami z endometrioza
a kobietami zdrowymi. Pomimo faktu odnotowania zwigkszonej
ekspresji syntazy tlenku azotu w endometrium oraz w otrzew-
nowych makrofagach pacjentek z endometrioza, nie wykazano
roznic w stezeniu produktow metabolizmu tlenku azotu w ptynie
otrzewnowym pomigdzy kobietami z endometrioza a zdrowymi
[11,12,13].

Sugeruje si¢ wigc, ze zwigkszona koncentracja wolnych rod-
nikow jest zjawiskiem wystgpujacym jedynie w poblizu implan-
tow a nie w calej jamie otrzewnowej. W plynie otrzewnowym
pacjentek cierpiacych na endometriozg odnotowano zwigkszona
koncentracjg produktow peroksydacji lipidow, w tym dialdehy-
du malonowego (MDA), 8-izoprostanu, 25-hydroksycholestero-
lu oraz utlenionego cholesterolu LDL [14, 15]. Wyzsze stgzenia
produktéw lipoperoksydacji wykazano takze w surowicy krwi
kobiet z endometrioza [16]. Jednakze w innych pracach stgzenie
cholest-3,5-dienu-7, MDA oraz komplekséw MDA-Cu w ptynie
otrzewnowym nie réznito si¢ pomigdzy pacjentkami z endome-
trioza a kobietami bez schorzenia [17, 18].

Na modelu zwierzgcym wykazano, ze podanie dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) oraz katalazy do jamy otrzewnowej za-
pobiega tworzeniu si¢ zrostow zwigzanych z endometrioza [19].
W plynie otrzewnowym kobiet z endometrioza odnotowano
nizsze stgzenie i aktywno$¢ SOD [20]. Wykazano roéwniez, ze
aktywno$¢ peroksydazy glutationu jest nizsza w plynie otrzew-
nowym pacjentek z endometrioza, lecz w naszych badaniach nie
stwierdziliSmy rdznic w st¢zeniu tego enzymu pomigdzy kobie-
tami z endometrioza oraz bez schorzenia [21, 22].

W plynie otrzewnowym pacjentek z endometrioza odnoto-
wano nizsza koncentracjg witamin C i E [14, 23]. Szczepanska
i wsp. [21] wykazali obniZenie catkowitego potencjatu anty-
oksydacyjnego ptynu otrzewnowego chorych kobiet. Jednakze
wyniki innych badaf nie potwierdzity tych rezultatow [24, 25].
Zaburzenia mechanizmow obrony antyoksydacyjnej stwierdzo-
no takze w krwi pacjentek z endometrioza. Wykazano bowiem
nizsza aktywnos$cia paraoksonazy-1, ktoéra ujemnie koreluje ze
stopniem zaawansowania schorzenia. Enzym ten hamuje perok-
sydacje lipidow LDL i HDL [16].
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Rycina 1. Potencjalne Zrédta stresu oksydacyjnego w jamie otrzewnowej kobiet z endometrioza.
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Stres oksydacyjny, powstaty na skutek zaburzonego me-
tabolizmu zelaza w jamie otrzewnowej, moze prowadzi¢ do
uszkodzenia nabtonka otrzewnej. Uszkodzone mezotelium staje
si¢ w ten sposob miejscem implantacji wszczepéw endometrial-
nych, jak rowniez tworzenia si¢ zrostow [4]. Nadmierna aktyw-
no$¢ procesdOw wolnorodnikowych moze uposledza¢ czynnosé
komoérek poprzez uszkodzenia biatek. Udowodniono, Ze stres
oksydacyjny aktywuje czynnik transkrypcyjny NF-xB, ktory
po przemieszczeniu do jadra komoérkowego, taczy si¢ z odpo-
wiednimi sekwencjami genowymi. Do czastek, ktorych geny
zawieraja sekwencje, z ktorymi wiazg¢ si¢ NF-kB naleza TNFa,
IL-1, MCP-1, RANTES oraz czastki adhezyjne [26]. Zwigkszo-
ne stgzenia tych zwiazkéw w plynie otrzewnowym kobiet z en-
dometrioza promujq adhezjg, inwazjg, proliferacjg i angiogenezg
stymulujac rozwoj schorzenia.

Obecno$¢ endometriozy wiaze si¢ z zaburzeniami roz-
rodu, ktorych przyczyny w nizszych stadiach choroby stano-
wig przedmiot dyskusji. Procesy wolnorodnikowe biora udziat
w dojrzewaniu oocytow, owulacji, formowaniu oraz implantacji
blastocysty. Nadmierna aktywno$¢ wolnych rodnikéw prowadzi
do uszkodzenia bton komérkowych plemnikéw [27]. W plynie
otrzewnowym pacjentek z endometrioza odnotowano ujemna
korelacjg pomigdzy stezeniem zelaza a reakcja akrosomalna in-
kubowanych w nim plemnikow. Proces ten jest prawdopodobnie
zwigzany z nasilong lipoperoksydacja bton komorkowych. Stres
oksydacyjny moze by¢ odpowiedzialny za przedimplantacyjne
uszkodzenia zarodkow [27]. Dlatego tez, zaburzenie homeosta-
zy zelaza indukujace nadmierng aktywno$¢ wolnych rodnikéw
moze mie¢ zwiazek ze stwierdzonym niekorzystnym wptywem
plynu otrzewnowego kobiet z endometrioza na parametry nasie-
nia oraz rozwdj zarodkow [28].

Dalsze badania moga przynie$s¢ odpowiedz na pytanie czy
zastosowanie substancji wigzacych zelazo oraz antyoksydantow
mialoby uzasadnienie w terapii endometriozy. Badania przepro-
wadzone na zwierzgtach wykazaty, ze deferoksamina obniza stg-
zenie zelaza w powstajacych implantach, jak roéwniez zmniejsza
ich aktywnos¢ proliferacyjna [29]. Deferoksamina znalazta za-
stosowanie w terapii choréb zwiazanych z zaburzeniem meta-
bolizmu Zelaza, takich jak f talasemia oraz rodzinna hemochro-
matoza. Mozna jedynie spekulowac, ze podanie jej kobietom
cierpiacych na endometrioz¢ powodowatoby regresj¢ choroby.
Badajac populacje meksykanska stwierdzono, ze pacjentki z en-
dometrioza spozywaja mniej antyoksydantow w odniesieniu do
kobiet bez schorzenia [30]. Suplementacja witaminami C i E po
operacjach endometriozy zmniejsza st¢zenie produktow lipope-
roksydacji w krwi [31]. Duze randomizowane badania mogtyby
przynie$¢ odpowiedZ na pytanie czy zastosowanie antyoksydan-
tow zapobiega rozwojowi endometriozy lub wywiera efekt tera-
peutyczny w przypadku jej wystapienia.

Praca finansowana ze srodkow na nauke w latach 2008-2011
jako projekt badawczy N N407 180834.
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