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Oznaczono i porównano zawartość „cytozolowych" receptorów es-
trogenów (ERc) i progestagenów (PRc) oraz „jądrowego" receptora 
estrogenóiu (ERn) w prawidłowej błonie mięśniowej i mięśniakach ma-
cic 16 miesiączkujących kobiet. Wykazano, że średnie stężenia ERc i 
PRc (w przeliczeniu na jednostkę białka cytozołu) w mięśniakach były 
większe niż w błonach mięśniowych tych samych macic zaróiono w 
fazie sekrecji, jak i w fazie proliferacji. Tak w błonach mięśniowych, 
jak i w mięśniakach średnie stężenia ERc i PRc (w przeliczeniu na 

mg białka cytozołu) w fazie proliferacji były większe niż w fazie se-
krecji, ale różnica ta osiągała znamienność statystyczną tylko dla PRc, 
a przeliczona na jednostkę DNA tkanki zachowywała znamienność 
tylko w przypadku prawidłowej błony mięśniowej. Różnice średniej 
zawartości ERn w błonie mięśniowej i mięśniakach nie były sta-
tystycznie istotne i nie wykazywały istotnych różnic związanych z fa-
zą cyklu, ale liczba tkanek analizowanych pod tym względem była 
mała, co nie pozwala na wysnucie jednoznacznych wniosków. Na 
podstawie otrzymanych wyników oraz analizy danych z piśmiennictwa 
wysunięto przypuszczenie, że reaktywność mięśniaków na progesteron 
jest słabsza niż prawidłowej błony mięśniowej. 

Mięśniaki są najczęściej spotykanymi nowotworami macicy. Ich wzrost 
jest zazwyczaj ograniczony w czasie do okresu rozrodczego, co wska-
zuje na jego związek z czynnością jajników (11, 16). U zwierząt można 
wywołać mięśniaki różnych narządów przez stosowanie estradiolu (9). 
W związku z tymi obserwacjami postulowano, że pojawianie się mięś-
niaków macicy u kobiet jest związane z hiperestrogenizmem (18, 21), 
jednak inni badacze nie potwierdzili tego przypuszczenia (15). 

Hormony steroidowe wpływają na czynność komórek docelowych za 
pośrednictwem wewnątrzkomórkowych białek receptorowych, swoiście 
oddziaływających z chromatyną (6, 12). Ilość białka receptorowego w 
komórce może być jednym z czynników warunkujących wrażliwość 
na dany hormon (7, 19). W prawidłowych tkankach macicy- błonach 
mięśniowej i śluzowej - zawartość receptorów estrogenów i progestage-
nów wzrasta pod wpływem estradiolu, a maleje pod wpływem proge-
steronu, i w proliferacyjnej fazie cyklu miesiączkowego jest większa niż 
w fazie sekrecyjnej (3, 8, 20). 
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Celem obecnej pracy było określenie zawartości receptorów estro-
genów i progestagenów w mięśniakach macic miesiączkujących kobiet 
i ustalenie, czy wykazuje ona w czasie cyklu miesiączkowego takie same 
wahania, jaki zachodzą w prawidłowej błonie mięśniowej macicy. 

MATERIAŁ I METODY 

Materiał stanowiły mięśniaki i prawidłowa błona mięśniowa macic 16 
miesiączkujących kobiet poddanych histerektomii. W 9 przypadkach 
analizowano po 2 mięśniaki pochodzące z tej samej macicy. Fazę cyklu 
miesiączkowego ustalano na podstawie histomorfologicznych cech endo-
metrium. 

Tkanki sproszkowywano w temperaturze ciekłego azotu przy użyciu 
młynka wibracyjnego Dismembrator II (Braun, RFN) przy amplitudzie 
drgań 15 mm w ciągu 1 min. Dalsze etapy preparatyki i oznaczenia 
białek receptorowych prowadzono — o ile nie zaznaczono inaczej — 
w temp. 0—2°C. Proszek zawieszano w 4 objętościach buforu TEDG 
(Tris-HCl 10 mM, EDTA — 1,5 mM, ditiotreitol — 0,5 mM, glicerol — 
10% obj., pH 7,4 w 20°C) i poddawano dalszej homogenizacji przy uży-
ciu aparatu Polytron PTA 10-35 (Kinematica GmbH, Szwajcaria) stosu-
jąc trzy 10-sekundowe cykle pracy przy ustawieniu regulatora pręd-
kości w położeniu 5 z 1-min przerwami na chłodzenie. Z zawiesiny 
pobierano próbkę w celu oznaczenia DNA, a resztę wirowano przy 
860 g przez 20 min. Nadsącz wirowano ponownie przy 220 000 g przez 
30 min w celu otrzymania cytozolu, osad z tego wirowania odrzucano. 
Osad po wirowaniu zawiesiny przy 860 g (zawierający jądra komórko-
we) przemywano 3-krotnie przez zawieszenie w 4 obj. buforu TEDG 
i wirowanie przy 860 g przez 10 min, nadsącze odrzucano. Przemyty 
osad ekstrahowano 4 obj. buforu TEDG z dodatkiem 0,6 M KCł przez 
1 godz., mieszając co 10 min, a następnie odwirowywano przy 150 000 g 
przez 30 min; w ekstrakcie oznaczano „jądrowy" receptor estrogenów, 
a w osadzie poekstrakcyjnym •— DNA. 

Cytozole (100 m.1) inkubowano przez noc z 10 nM 3H-estradiolem 
(3H-E2) v/ obecności i w nieobecności 1 |xM dietylostilbestrolu (DES) 
w celu oznaczenia receptora estrogenów (ERc) lub z 20 nM 3H-pro-
megestonem ('H-R5020) w obecności 1 ,uM kortyzolu i w obecności oraz 
w nieobecności 2 |.iM nieradioaktywnego promegestonu w celu oznacze-
nia receptora progestagenów (PRc). Łączna objętość mieszaniny inku-
bacyjnej wynosiła w każdym przypadku 200 ul. W celu oznaczenia 
receptora estrogenów w ekstrakcie jądrowym (ERn) próbki ekstraktu 
(200 M-1) inkubowano przez 3 godz. w temp. 30°C z 5 nM SH-Es w obec-
ności i w nieobecności 1 nM DES w łącznej objętości 203 M-1, a następ-
nie schładzano w lodzie. Do wszystkich próbek dodawano następnie 
po 20 M-1 5% zawiesiny węgla aktywowanego (Norit A, Sigma) w 0,5% 
roztworze dekstranu (grade C, BDH) w buforze TEDG, inkubowano przy 
stałym mieszaniu przez 15 min., odwirowywano węgiel przy 4600 g 
przez 10 min. i mierzono radioaktywność nadsączu. Ilość miejsc recep-
torowych obliczano z różnicy radioaktywności nadsączów z próbek za-
wierających i nie zawierających nieradioaktywny R5020 lub DES i prze-
liczano na mg białka cytozolu lub mg DNA homogenatu tkankowego 
(ERc, PRc) lub na mg DNA w osadzie poekstrakcyjnym (ERn). 

Białko oznaczano metodą Lowry'ego (10), a DNA — zmodyfikowaną 
metoda Burtom a (4). Do statystycznej oceny wyników zastosowano test 
„t" Studenta. 
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WYNIKI 

Stwierdzono, że średnia zawartość „cytozolowych" receptorów estro-
genów i progestagenów w mięśniakach jest większa niż w prawidłowej 
błonie mięśniowej, zarówno w prołiferacyjnej, jak i w sekrecyjnej fazie 
cyklu miesiączkowego. Różnice te były jednak znamienne statystycznie 
jedynie w przeliczeniu na jednostkę białka cytozolu, a znikały lub ma-
lały poniżej progu znamienności (p = 0,05) po przeliczeniu na jednostkę 
DNA. Mięśniaki zawierały także więcej ERn niż prawidłowa błona mięś-
niowa, ale te różnice nie były statystycznie istotne dla żadnej z faz 
cyklu (tabela I). 

Zawartość ERc, PRc i ERn w tkankach pochodzących z różnych ma-
cic wykazywała znaczną indywidualną zmienność (dane nie prezento-
wane), ale w większości przypadków (odpowiednio w 76% i 80%) za-
wartość ERc i PRc w mięśniaku była większa niż w prawidłowej bło-
nie mięśniowej tej samej macicy. 

Mięśniaki z macic usuniętych w prołiferacyjnej fazie cyklu zawiera-
ły średnio znamiennie więcej PRc niż mięśniaki macic usuniętych w 
fazie sekrecji, a różnica średniej zawartości ERc w tych tkankach wy-
kazywała podobną tendencję (w przeliczeniu na jednostkę białka), ale 
nie osiągała znamienności. W przeliczeniu na jednostkę DNA średnia 
zawartość ERc w mięśniakach była w fazie proliferacji nieznamiennie 
mniejsza, a średnia zawartość PRc — nieznamiennie większa niż w fa-
zie sekrecji. Natomiast średnia zawartość PRc w prawidłowej błonie 
mięśniowej była w fazie proliferacji istotnie większa niż w fazie sekre-
cji, niezależnie od sposobu przeliczenia wyników. Średnia zawartość ERn 
w mięśniakach i błonach mięśniowych nie wykazywała zmian związa-
nych z fazą cyklu, ale pod tym względem analizowano bardzo małą licz-
liczbę próbek (tab. I). 

DYSKUSJA 

Badania nad regulacją zawartości receptorów dla hormonów steroido-
wych w mięśniakach prowadzone są m.in. w poszukiwaniu przyczyn 
zmienionej ( w porównaniu z prawidłowy błoną mięśniową) reaktyw-
ności tych nowotworów na estrogeny i progestageny. Większość badaczy 
stwierdza, że średnie stężenia receptorów estrogenów i progestrogenów 
w mięśniakach są większe niż w prawidłowej błonie mięśniowej (1, 3, 13, 
14), co potwierdzone zostało również w obecnej pracy. Inni nie znaj-
dują istotnych różnic (20) między zawartością PRc W tych tkankach lub 
nawet wykazują, że w nowotworze jest ona zmniejszona (3, 17). Należy 
jednak zwrócić uwagę na to, że podawane przez nich wartości stężeń PRc 
są zwykle o rząd wielkości mniejsze niż większość danych w piśmien-
nictwie, a zatem różnice te mogą wynikać z zastosowanej metodyki. 

Zawartość receptorów estrogenów i progestagenów w mięśniakach ma-
cicy wykazuje znaczną indywidualną zmienność (1, 17, 20). W naszym 
materiale, w większości przypadków, zawartość PRc i ERc w mięśniaku 
była większa, niż w sąsiadującej tkance prawidłowej, ale zdarzały się 
także takie przypadki, w których było odwrotnie. Ponadto stwierdziliś-
my istnienie znacznych różnic zawartości ERc i PRc w różnych mięś-
niakach pochodzących z tej samej macicy (dane nie prezentowane). Jed-
ną z przyczyn wymienionych powyżej różnic może być zmniejszenie 
ilości rozpuszczalnych białek w mięśniakach w porównaniu z ich za-
wartością w tkance prawidłowej (1). Przypuszczenie to potwierdza fakt, 
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