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Oznaczono i poréwnano zawarto$¢ ,cytozolowych” receptorow es-
trogendow (ERc) i progestagenow (PRc) oraz ,jadrowego” receptora
estrogendw (ERn) w prawidtowej blonie miesniowej i miesniakach ma-
cic 16 miesiqczkujqcych kobiet. Wykazano, ze Srednie stezZenia ERc 1
PRc (w przeliczeniu ma jednostke biatka cytozolu) w mie$niakach byly
wieksze niz w blonach miesniowych tych samych macic zaréwno w
fazie sekrecji, jak i w fazie proliferacji. Tak w blonach miesniowych,
jak @ w miesniakach S$rednie stezenia ERc i PRc (w przeliczeniu na

g biatka cytozolu) w fazie proliferacji byly wieksze niz w fazie se-
krecji, ale roznica ta osiqgala znamienno$é statystyczng tylko dla PRe,
a przeliczona ma jednostke DNA tkanki zachowywala znamiennosé
tylko w przypadku prawidlowej btony migsniowe]j. RoZnice Sredniej
zawarto$ci ERn w blonie wmiesniowej i miesniakach nie byly sta-
tystycznie istotne i nie wykazywaly istotnych réinic zwigzanych z fa-
zq cyklu, ale liczba tkanek analizowanych pod tym wzgledem byla
mala, co nie pozwala mna wysnucie jednoznacznych wnioskow. Na
podstawie otrzymanych wynikéw oraz analizy danych z pismiennictwa
wysunieto przypuszczenie, Ze reaktywnosé miesniakéw na progesteron
jest stabsza ni2 prawidtowej blony miesniowe].

Mieséniaki sg najczesciej spotykanymi nowotworami macicy. Ich wzrost
jest zazwyczaj ograniczony w czasie do okresu rozrodezego, co wska-
zuje na jego zwiazek z czynnoscig jajnikow (11, 16). U zwierzat mozna
wywola¢ mieé$niaki réznych narzadéw przez stosowanie estradiolu (9).
W zwigzku z tymi obserwacjami post lowano, ze pojawianie sie migs-
niakéw macicy u kobiet jest zwigzane z hiperestrogenizmem (18, 21),
jednak inni badacze nie potwierdzili tego przypuszczenia (15).

Hormony steroidowe wplywajg na czynno$¢ komorek docelowyc za
po$rednictwemn wewngtrzkomérkowych biatek receptorowych, swoiscie
oddzialywajacych z chromatyna (6, 12). Ilo$¢ biatka receptorowego w
komoérce moze byt jednym z czynnikéw warunkujacych wrazliwosé
na dany hormon (7, 19). W prawidtowych tkankach macicy bionach
miesniowej i § uzowej zawartos¢ receptorow estrogendw i progestage-
néw wzrasta pod wplywem estradiolu, a maleje pod wplywem proge-
steronu, i w proliferacyjnej fazie cyklu miesigczkowego jest wieksza niz
w fazie sekrecyjnej (3, 8, 20).
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pracy zawarto ci cstro-
gendw 1 progestagendw w mies$niakach macic miesigezkujgeych kobiet
i ustalenie, czy wykazuie ona w czasie cyklu miesigeczkowego takie same
wahania, jaki zachodzg w prawidlowej hlonie miesniowej iracicy.

MATERIAL I METODY

Material stanowily mies$niaki i prawidlowa blona miieéniowa macic 16
miesigezkujacych kobiet poddanych histerektomii. W 9 przypadkach
analizowano po 2 mie$niaki pochodzgce z tej samej macicy. Faze cyklu
miesigczkowego ustalano na pcdstawie histomorfclogicznych cech e.ado-
metrium.

Tkanki sproszkowywano w temperaturze cieklego azotu przy uzyciu
miynka wibracyjnego Dismembrator II (Braun, RFN) przy amplitudzie
drgann 15 mm w ciggu 1 min. Dalsze etapy preparatyki i oznaczenia
biatek receptorowych prowadzono — o ile nie zaznaczono inaczej -—
w temp. (—2°C. Proszek zawieszano w 4 objetosciach buforu TEDG
(Tris-HC1 10 mM, EDTA — 1,5 mM, ditiotreitol — 0,5 mM, glicerol —
10% obj., pH 7,4 w 20°C) i poddawano dalszej homogenizacji przy uzy-
ciu aparatu Polytron PTA 10-35 (Kinematica GmbH, Szwajcaria) stosu-
jac trzy 10-sekundowe cykle pracy przy ustawieniu regulatora pred-
kosci w pclozeniu 5 z 1-min przerwami na chiodzenie. Z zawiesiny
pobierano prébke w celu oznaczenia DNA, a reszte wirowano przy
860 g przez 20 min. Nadsgcz wirowano ponownie przy 220000 g przez
30 min w celu otrzymania cytozolu, osad z tego wirowania cdrzucano.
Osad po wirowaniu zawiesiny przy 860 g (zawierajacy jadra komorko-
we) przemywano 3-krotnie przez zawieszenie w 4 obj. buforu TEDG
1 wirowanie przy 860 g przez 10 min, nadsgcze cdrzucano. Przemyty
osad ekstrahowano 4 obj. buforu TEDG z dodatkiem 0,6 M KCl przez
1 godz., mieszajac co 10 min, a nastepnie odwirowywano przy 150 000 g
przez 30 min; w ekstrakcie oznaczano ,jadrowy” receptor estrogenow,
a w osadzie poekstrakcyjnym — DNA.

Cytozole (100 ul) inkubowano przez roc z 10 nM *H-estradiolem
(*i-E:) w obecnodci i w nieobecnosci 1 uM dietylostilbestrolu (DES)
w celu oznaczenia receptera estrogenéw (ERc) lub z 20 nM *H-pro-
megestonem {*H-R5020) w obecno$ci 1 uM kortyzolu i w obecnosci oraz
w nieobecnogci 2 uM nieradioaktywnego promegestonu w celu oznacze-
nia receptora progestagendéw (PRc). Lgczna objetos¢ mieszaniny inku-
bacyjnej wynosita w kazdym przypadku 200 pl. W celu oznaczenia
receptora estrogendéw w ekstrakcie jgdrowym {(ERn) probki ekstraktu
(200 nl) inkubowano przez 3 godz. w temp. 30°C z 5 nM *H-E: w obec-
nosci i w nieobecnogci 1 uM DES w lgcznej objetosei 203 nl, a nastep-
nie schiadzano w lodzie. Do wszystkich probek dedawano nastepnie
po 20 ul 5% zawiesiny wegla aktywowanego (Norit A, Sigma) w 0,5%
roztworze dekstranu (grade C, BDH) w buforze TEDG, inkubswano przy
stalym mieszaniu przez 15 min., odwirowywano wegiel przy 4600 g
przez 10 min. i mierzono radioaktywno$¢ nadsaczu. Tloi¢ miejsc recep-
torowych cbliczano z roéznicy radioaktywnosci nadsgezéow z probek za-
wierajgcych i nie zawierajacych nieradioaktywny R5020 lub DES i prze-
liczano na mg biatka cytozolu lub mg DNA homogenatu tkankowego
(ERc, PRc) lub na mg DNA w csadzie poekstrakcyjnym (ERn).

Bialko oznaczano metodg Lowry’ego (10), a DNA -— zmodyfikowang
metoda Burtona (4). Do statystycznej oceny wynikéw zastosowano test
»t7 Studenta.
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WYNIKI

Stwierdzono, ze f$rednia zawartosé¢ ,cytozelowych” receptorow estro-
gendw i progestagendw w mieséniakach jest wieksza niz w prawidiowej
bionie miesniowe]j, zaréwno w proliferacyjnej, jak i w sekrecyijnej fazie
cyklu miesigezkowego. Roznice te byly jednak znamienne statystycznie
iedynie w przeliczeniu a jednostke biatka cytozolu, a znikaly lub ma-
laly ponizej progu znamiennosci (p = 0,05) po przeliczeniu na jednostke
DNA. Mieéniaki zawieraly takze wiecej ER niz prawidlowa blona mig$-
niowa, ale te roznice nie byly statystycznie istotne dla zadnej z faz
cyklu (tabela ).

Zawartos¢ ERc, PRc i ERn w tkankach pochodzacych z réznych ma-
cic wykazywata znaczng indywidualng zmienno$é (dane nie prezento-
wane), ale w wiekszosci przypadkow (odpowiednio w 76% i 80%) za-
wartoé¢ ERc 1 PRc w mie$niaku byla wieksza niz w prawidlowej blo-
nie miesniowej tej samej macicy.

Mieéniaki z macic usunietych w proliferacyjnej fazie cyklu zawiera-
ly $rednio znamiennie wiecej PRc niz mie$niaki macic usunietych w
fazie sekrecji, a roznica Sredniej zawartosci ERc w tych tkankach wy-
kazywala podobng tendencje (w przeliczeniu na jednostke biatka), ale
nie osiggata znamiennosci. W przeliczeniu na jednostke DNA $rednia
zawartos¢ ERc w mie$niakach byla w fazie proliferacji nieznamiennie
mniejsza, a $rednia zawarto$s¢ PRc — nieznamiennie wieksza niz w fa-
zie sekrecji. Natomiast érednia zawarto$¢ PRc w prawidlowej blonie
migéniowej byla w fazie proliferacji istotnie wieksza niz w fazie sekre-
cji, niezaleznie od sposobu przeliczenia wynikéw. Srednia zawarto$¢ ERn
w mie$niakach i blonach mie$niowych nie wykazywala zmian zwigza-
nych z fazg cyklu, ale pod tym wzgledem analizowano bardzo matg licz-
ic ¢ prokek (tab. ).

DYSKUSJA

Badania nad regulacjg zawartosci receptorow dla hormonoéw steroido-
wych w miesniakach prowadzone s3 m.in. w poszukiwaniu przyczyn
zmienionej ( w poréwnaniu z prawidlowg blong miesniowg) reaktyw-
nogci tych nowotwordow na estrogeny i progestageny. Wiekszos¢ badaczy
stwierdza, ze $rednie stezenia receptoréw estrogendéw i progestrogendw
w miesniakach sg wieksze niz w prawidlowej blonie mie$niowej (3, 13,
14), co potwierdzone zostalo rdéwniez w obecnej pracy. Inni nie znaj-
dujg istotnych réznic (20) miedzy zawartoscia PRc w tych tkankach lub
nawet wykazuja, ze w nowotworze jest ona zmniejszona (3, 17). Nalezy
jednak zwréci¢ uwage na to, ze podawane przez nich wartosci stezenn PRe
sg zwykle o rzgd wielkosci mniejsze niz wiekszo$¢ danych w pismien-
nictwie, a zatem roéznice te moga wynika¢ z zastosowanej metodyki.

Zawarto$¢ receptorow estrogenow i progestagenéw w mie$niakach ma-
cicy wykazuje znaczng indywidualng zmiennosé¢ ( , 17, 20). W naszym
materiale, w wiekszosci przypadkéw, zawartos¢ PRc i ERc w mieS$niaku
byla wieksza, niz w sgsiadujacej tkance prawidlowej, ale zdarzaty sie
takze takie przypadki, w ktéorych bylo odwrotnie. Ponadto stwierdzilis-
my istnienie znacznych roéznic zawartosci ERc i PRc w réznych mies-
niakach pochodzgcych z tej samej macicy (dane nie prezentowane). Jed-
ng z przyczyn wymienionych powyzej réznic moze byé zmniejszenie
ilo$ci rozpuszczalnych bialek w miesniakach w poréwnaniu z ich za-
wartoscig w tkance prawidlowej ( ). Przypuszczenie to potwierdza fakt,
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