Bevezetés

Humén uterus myoma a noi genitdlis tractus leggyakoribb daganata. A
reproduktiv években fordul €lo. Ez a megbetegedés a nok mintegy 25 %-t érinti,
érdemes megemliteni azt, hogy patologiai vizsgalatok taniséga szerint, az
elofordulas jova magasabb, mintegy 77%-0s. Annak ellenére, hogy a myoma
benignus daganat, és igen ritkdn malignizalodik igen sok reprodukcios és
nogyogyéaszati probléma okozdja lehet, mint pl. infertilits, abortus, kis medencel
fé§dalom, vérzés rendellenesség. Az USA-ban évente megkdzelitoleg 200,000
hysterectomia oka myoma .

A daganat gyakorisdganak ellenére kevés informacio al rendelkezésiinkre a
myoma etiol6gigét illetoleg. A tumor egy myometrium sejt klonalis expanzigja
révén aakul ki, 30 éves kor kordl megnagyobbodik és menopausa utén,
visszafgjlodik. A myoma életkorfliiggése kétségtelenné teszi az ovaridis
steroidok szerepét a tumor novekedésében. Az elmult évtizedben szamos
vizsgélat térgyat képezte az 6sztrogen (OE) és progeszteron (P)  receptorok
analizise a myomaban a myometriumhoz viszonyitva, de ennek ellenére az
ovarialis steroidok hatésmechanizmus még ma sem tisztézott. Bonyolitja a
helyzetet az 1996-ban felfedezett () 6sztrogén receptor (ER), az ER beta. Az
ERbeta protein kisebb mint az ERafa Struktirgukat ©6sszehasonlitva
megallapithatd, hogy a DNS kéto doménjeikben nagyfokl a hasonléség, igy a
kotodésik ugyanazon “estrogen responsive elemekhez” biztositottnak latszik, de
ugyanakkor jelentos kulonbségek figyelhetok meg a transzaktivao
doménjeikben, ami pedig a beta receptor eltéro hatasait okozhatja.

Egyre tobb adat szamol be arrdl, hogy az dsztrogén szint a tumorban magasabb,
tovabba hogy a myoma ndvekedésében lokaisan képzodo novekedés faktorok
(EGF, IGF, opioid peptidek) is szerepet jatszanak, bér hatasmechanizmusuk
egyelore még nem tisztézott.

Egy tumor novekedése a setproliferéciot fokozd és a sgthaldt indukdo
tényezok aranyatdl fligg. A proliferécio fokozddésa illetoleg a sejtpusztulés
meértékének csokkenése egyarant felelosse teheto a daganat képzodéséért ill.
novekedésért. A sgtciklusok szabalyozdsdban meghatarozéak a ciklinek,



valamint a ciklin figgo kindzok. A ciklin D1 sgtciklus G1 fazisaban hat,
szabdlyozza proliferdld sejtek G1 fézishdl az S fézisba valod juttatését. Az
oestradiol és a ciklin D1 mukodése kozott igen szaos a kdlcsonhatas, a ciklin
D1 foszforildhatja az ER receptort és eloidezheti annak ligandtdl fliggetlen
transzkripcios hatasat, az OE pedig fokozza a ciklin D1 expressziot, aminek
eredményeként az OE érzékeny sejtekben a két rendszer egy autostimulécios
rendszert hozhat |étre, ami meghatarozd lehet a segjtképzodés Utemének
szabdyozésaban.

A programozott sejthald vagy apoptosis egy masik fontos fizioldgiai folyamat
GUgy az egészséges szervekben, mint a daganatokban. A folyamat
szabdlyozasaban Bcl2 protein csalad dominans szerepet jatszik. A Bclk2
proteinek a mitokondrium membranhoz asszocidtak, multifunkciondisak, a
csalad tagjai kozott apoptosis gétlé és serkento fehérjék egyarant taldhatok. A
csal&d kilonbdzo hatast tagjai homo és heterodimereket képezhetnek egyméssal,
és ezen dimérek Osszetétele, pro vagy antiapoptotikus dominanciga fogja
megszabni hatasukat.

A sgtciklus és apoptosis szabdlyozésardl és annak valtozésairdl és ezekben a
folyamatokban az ovarialis steroid hormonok esetleges szerepérd huméan

myometriumban ill. myomaban keveset tudunk

Cdkituzésaink.

Vizsgdataink elsodleges célja az volt, hogy megismerjink olyan segjtszintu
eseményeket, amelyeken keresztil az ovaridis szteroidok kivalthatjak a daganat
novekedését, illetve azokat az eseményeket, amelyek szerepet jatszanak a tumor
regresszi 0jéban.

Ennek megfeleloen 49 human uterusbdl szarmazé myoméban és az ugyanazon
uterusbdl szarmazdé myometrium mintakban parhuzamosan elemeztik a
menstruéciés ciklus kilonbdzo stadiumaiban, valamint a menopausa elso évében

1. a myoma sgitek szaporodasdnak Utemét a myometrium segjtekhez

hasonlitva



2. a myoma és myometrium sejitek OE érzékenyseget, proliferécios
képességiiket

a kéttipusu dsztrogén receptor és progeszteron receptor expressziojét

az 6sztrogén receptorok [H¥észtradiol kétodésének paramétereit

a sgitciklus GO/G1 fazisdban szerepet jatszo ciklin D1 szinteket, valamint
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az apoptdzist szabayz6 antiapoptotikus Bcl2 és a proapoptotikus Bax

proteinek expresszidjét.

M 6dszer ek

Szbvetek

A vizsgdatokat a Pécs Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Human Etikai Bizottsaga engedélyezte. A betegeket a vizsgdatokrol
tgjékoztattuk és beleegyezésiiket kértik és kaptuk azokhoz.

A vizsgdatokat hysterectomids mutétekbol szarmaz6 49 human uterusbdl nyert
myoma és myometrium szoveteken végeztik. A betegek éetkora 38 és 56 év
kozott volt, a mutétet megelozoen 3 honapig hormondlis kezelésben nem
részesilltek. A hysterectéomias mutétek indikaci6jéban rosszindulatt elvatozasok
nem szerepeltek. A vizsgdt uterusok kozil 34 menstruacios ciklussal
rendelkezo, mig 15 a menopausa korai szakaszéban |évo olyan betegekbol
szarmazott, akiknek az utolso vérzése legaldbb 3, de kevesebb mint 12 honapnd
kordbban tortént. A menopausa meglétét Se FSH meghatarozasaval igazoltuk,
amit a mutét reggelén levett vérbol hatéroztunk meg.

Az uterusokbdl a mutét utan azonnal, steril korllmények biztositdsa mellett,
uterusonként egy-egy myomét disszekatunk. A myomék szama uterusonkeént
egy és Ot kozott vétozott, &mérojik 10-50 mm volt. A vizsgadlatokhoz olyan
myomat véasztottunk, amelynek améroje 35-40 mm volt és az uterus faldban
helyezkedett el. A myomékat az uterusbdl valo eltavolitasuk utan a tokjukbdl
kihamoztuk, majd atok alatt kozvetlenil elhelyezkedo szdvetrészt hasznéltuk fel

a vizsgadatokhoz. Kontrolként ugyanazon uterusbdl sz&rmaz6 ép myometrium



szovetet alkalmaztunk, ami 10 mm-nél tévolabbra helyezkedett e a tumoros
szovettol.

Csak azokat a tumorokat vontuk be a vizsgalatokba, amelyek nem mutattak
degenerécidra utal 6 jeleket és a szovettani diagndzis is megerositette a “myoma’
Klinikai diagndzisdt. Ugyancsak patologiai diagnézis alapjan soroltuk be a
vizsgéati mintékat a menstruécios ciklus stadiumaiba. A vizsgédatokban a mutét
reggelén levett vérbol az oestrogen és progeszteron szintek is meghatarozésra
kerlltek, amelyeknek eredményeit ugyancsak figyelembe vettik a ciklus
st&diumok beosztasandl.

A fentiek szerint nyert szbvetmintakat a kisérleti céloknak megfeleloen vagy
azonnal folyékony nitrogénbe helyeztik, mad —80C-on ta&oltuk a
feldolgozésokig, vagy a sgttenyészto laboratoriumban szdlitottuk a
sgjttenyésztések |étrehozasa céljabal.

Kémiai anyagok

2 4, 6 7 —H3)'c'>sztradiolt (spec. aktivitds 3,4 TBg/mmol; MTA Budapest,
Hungary) haszndltunk a vizsgdlt szOvetek Osztradiol — kotodésének
meghatérozésara. A vizsgdlatokban a kovetkezo antitesteket alkalmaztuk:
monoklonalis anti ER? (ER1D5), anti PR (PR10A9) az Immunotech+tol, nyul
poliklonalis 1gG anti ER? és anti ciklin D1 protein, valamint antihuman Bcl-2 és
antihuman Bax polyclonalis antitest (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA). A
tobbi kémiai anyagot, ha nem jeldljuk kilon, a Sigmédl (St. Louis, MO, USA)
szereztik be.

Sejttenyésztési modszer ek.

A hysterectomia mutétekbol szarmazd human myometrium szovetmintakat
limitalt kollagendz emésztéssel diszpergaltuk, majd gazdagitott Waymouth
tapoldatban tenyésztettik 10% foetal bovine serum és 2.2 nM Osztradiol
jelenlétében. A sejtsuruséget tripszines levalasztast koveto sejtszamlééssal
hatdroztuk meg. Kisérleteinket a primér sgtkultirdban végeztik. A mintak
kezel ését az egy napos letapadasi idot kovetoen az egész tenyésztési periddus (7
10 nap) aatt alkalmaztuk a tapoldathoz adva. Kisérlet végén egyes esetekben a



sejtek milyenségét anti a aktin (simaizomsejtek) és anti type |. kollagén
(fibroblastok) antitestek alkalmazésaval immunhisztokémiai  reakciok
segitségéve, avidin-biotin- peroxiddz modszerrel elenoriztik.

Western blot meghatarozasok

A vizsgdt fehérjék szintjét Western blot technikaval anaizéltuk. A
meghatarozasokhoz a szveteket homogenizatuk, a fehérjéket extrahdltuk majd
koncentracijuk meghatarozasa utdn a mintakbdl 100 pg fehérjét
elektroforetizAltunk 10% SDS+t tartamazd gélen, majd blottoltuk a rutin
technikdk szabdyait figyelembevéve. A membranokat blokkolast kévetoen, az
adott elso antitesttel 1: 1000 higitasban inkubatuk.

Az antigén specificitéds ellenorzésére, az elso antitestet a megfelelo blokkold
peptidekkel (Santa Cruz) eloinkubdltuk, @ majd ezzel is elvegeztik a
meghatérozést.

Az antigénantitest reakciét tormaperoxidazzal konjugdlt antitestekkel hivtuk elo
kemilumineszcencias madszer (ECL, Amersham) segitségével. A kapott csikok
erosségét denzitometriaval hataroztuk meg. Az eredményeket az dsszehasonlitas
biztositasa érdekében relative egységekben adtuk meg. Féléve bizonyitottan
menopausaban |évo beteg uterusanak myometriumabdl a fehérjéket extrahdtuk
az atalunk alkalmazott modszer szerint. Ebbol az u.n “standard” extraktumbol
100 pg mennyiséget, minden kisérletben a vizsgdlt fehérjékkel egyditt
analizaltunk. A blottok denzitasanak lemérése utén, a “standardunk” -ban kapott
denzitést 10-es értéknek tekintettik és ehhez viszonyitottuk a tébbi mintdbol
nyert értékeket.

[H3] észtradiol kétodés meghatarozasa

A mintakat 0.1 mg/ml bacitracint tartalmazé TRIS-EDTA pufferben ( pH 7.4)
homogenizatuk (10mg/ml), majd 800 gvel centrifugaltuk 20 percen keresztiil.
A feluliszo ledntése utén visszamaradd Uledéket a homogenizalési térfogatra
higitva haszndltuk a kétodés meghatarozéséra. [H 3-OE kétodés vizsgdlatét az in
vitro "OE-exchange" analizissel végeztik. 33 mintd (0.2 ml) 0,530 nM



[H3]JOE és 1000-szeres DES jelenlétében ill. anélkil 30 C-on 60 percig
inkub& tunk.

A kotohelyek solubilizécigja (0.5 M/l NaSCN, 0 C?, 16 hr) utdn a nem kotott
hormont dextramal fedett szénhez adszorbesaltuk. A radidaktivitést Packard
Tricarb 2100 TR folyadék scintillacios méromuszerben mértik meg. A ligand
receptor kotodés paramétereit szamitdgépes programunkkal, iterécids nonlinearis

regresszios analizissel hataroztuk meg.

Statisztika

A kisérleteket legaldbb hdromszor megismételtik. Az eredmeényeinket variancia
analizissel (ANOVA) és az azt kdveto Student-NewmanKeul’s multiple range
test segitségével elemeztik. A myoma és kontrol myometriumokbdl kapott
értékek kozti kilonbséget t test-el vizsgdtuk. Szignifikansnak azokat a
kll6nbségeket fogadtuk el, ahol legaldbb p< 0.05.

Eredmények

Human myometrium és myoma simaizomsejtek szaporodasa

Vizsgélatainkban  elso  lépésként  Osszehasonlitottuk  az  egészséges
myometriumbdl illetole g a myoma szévetekbol izolalt sejtek szaporodasat.

A myoma-sejtek szaporodésa sokkal gyorsabb volt, mint az ugyanazon uterusbol
szarmazd myometrium sejitekké. A kulonbség mar a kezelés 9. napjan
megfigyelheto, a 17 napon a myoma sejtek szama mintegy hé&romszorosa a
myometrium sejtek szamanak

22 nM OE hatasdra myometrium primé sgttenyészetben mintegy 40%-al
fokozddott a sgitek szama, myoméban pedig a tenyésztési ido végére a sgjtek
szama megkétszerezodott.

Eredményeinket 0Osszefoglalva megdlapithatd, hogy a tumoros sejtek
sgjtszaporodasanak Uteme, hormon mentes kdrnyezetben is messze meghaladta
az egészséges myometriumbdl nyert sejtek szaporodasi Utemét. OE hatasara a
mindkét tipusi simaizomsgt tenyészetben a sgjitek proliferacidja fokozddik, de a



myoma sejtek OE érzékenysege, s ennek kovetkeztében a sejtek szaporodéasanak

Uteme szignifikansan magasabb, mint a myometriumban.

Osztradiol receptor proteinek expresszidja.

Az OE hatésa intracellularis receptorokon keresztul valdsul meg. Jelenlegi
ismereteink szerint két tipusi ER, a klasszikus alfa, valamint az (j ER beta
felelos a hormon hatasokért. Mindkét ER ligand aktivalt transzkripcios faktor, de
a mulekulgukban meglévo eltérés ezen transzkripciés hatésokat is érinti,
amelyek esetlegesen szerepet jatszhatnak az OE érzékeny jO és rosszindulatt
daganatok pathomechanizmusaban.

Az ER afa Western blot technikdval mindkét szvetben, a myoméban és az
ugyanazon uterusbol nyert, kontrolként alkalmazott egészséges myometrium
szbvetben is kimutathatd. Az ER dlfa receptor szintje szovet specificitast
mutatott, minden vizsgalt ciklus stadiumban, valamint menopausés uterusbol
szarmazd myomaban magasabb volt. A kilénbség a reproduktiv ciklusban 1évo
betegek uterusabdl szarmazé myoméak esetében szignifikans volt. Menstruaci6s
ciklustdl fuiggo véltozasok egyik szdvetben sem voltak kimutathatok.

Az oestradiol beta receptor expresszigja szintén megfigyelheto a vizsgalt
szovetekben, b&r a Western blotton detektdhat6 jele jelentosen gyengébb, mint
az ER dfaé A receptor fehérje-szintek jelentosen kilonboztek az ER aféand
megfigyeltektol. A legszembetuntbb kilonbség, hogy a menopausdban [évo
betegek uterusabdl szarmazd myomakban az ER beta expresszidja igen magas. A
menstruacios ciklus aatt a proliferéacios fazisdban ugyancsak magasabb ER beta
szint volt detektalhatd a myomékban, a tdbbi esetben nem volt kilonbség sem a

myoma-myometrium kdzétt, sem a kilénbdzo ciklus stadiumok kozott.

[H36sztradiol kétodése

Ké tipusi nuclearis [H3oestradiol kotohely detektdhatd a myoma és
myometrium szovetekben. Szaturéciés analizis eredmények alapjan az egyik

kotohely, az un. type 1., nagy &ffinitdssal (Kd 1.44? 0.17mol/l) és kis
kapacitassal koti az OE-, a szaturacios adatok Scatchard —szerinti

transzformécidja linaris gorbét ad, a Hil koefficiens értéke ~1, kompetetiv



kotodésre utal. A masik kotohely, az un. type Il. pedig aacsonyabb affinitassal
(Kd 21? 4.1 mmol/l) és nagy kapacitassal kéti a hormont, Scatchard analizis egy
felfelé konvex gorbét ad, a Hill koefficiens pedig >1, pozitiv kooperéciora
jellegzetes értéku.

A nagy affinitasi kétohelyek szama a menstruécios ciklus fazisaiban nagyobb
volt a myoma-szévetekben, menopausdban pedig megegyezett a myometrium
mintakban kapott értékkel. VAtozésok figyelhetok meg a ciklus alatt,
myometriumban legmagasabb a koétohelyek szdma a proliferécios fézisban.
Myomaban szintén a proliferacios fazisban legmagasabb a kétohelyek szama, de
magasabb volt azokban az uterusokbdl szarmazd daganatos szovetekben is,
amelyek a mitét napjan a menstrualtak.. A legalacsonyabb a kétohelyek szama a
menopausas uterusban.

A Kkis affinitasi koétohelyek szama mindkét szovetben a legmagasabb a
proliferécios fézisban, tovébbi vétozasok a myometridlis szovetben nem
mutathatok ki., A menopausdban |évo uterusbdl szarmazd myoma mintakban az
alacsony affinitdsi kotohelyek szama kétszer magasabb, mint a kontroll

myometrium szovetekben.

Progeszteron receptorok

A progeszteron receptor (PR) fehérjék az atalunk akalmazott antitesttel egy
reakcios csikot adtak, ~ 116 Kd nagysag rendben. PR protein szint a
menstruacios ciklusban lévo uterusbdl szarmazd myomékban  szignifikénsan
magasabb, mint a megfelelo myometrium mintakban. Mindkét szbvetben a
fehérje expresszioja legmagasabb volt a szekrécids féazishan, és legalacsonyabb
volt menopausas mintékban, ahol nem volt kildnbség a myometrium és myoma
kozott.

Osszehasonlitva az ER afa és béta receptorok vétozésait, a progeszteron
receptoréval, eredményeink arra mutatnak, hogy a myomékban kimutathatd PR
fehérjék vétozasa kovetik a myometriumban megfigyelheto ciklus fliggo
valtozésokat, mig az ER fehérjék myoma szdvetekben megfigyelheto valtozéasai
ciklus stadiumoktdl flggetlennek latszanak
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Cyclin D1 expresszi6 jellegzetességek.

Cyclin D1 expresszioé mindkét vizsgat szovetben megfigyelheto, a molekula 30
35 kDa nagysagrendben mutathato ki.

A mengtruaciés ciklus vizsgdt stadiumainak mindegyikében cyclin D1
expresszio erosen fokozodott a myoma szovetekben. A fokozddas mértéke a
menstruacios ciklus stadiumétdl fuggott, a legnagyobb kildnbség, mintegy 2.5
szOrés a myometriumhoz viszonyitva a proliferaciés fazisban és a legkisebb,
mintegy 1.7-szeres, a szekrécios féazisban volt. Nem volt kilonbség a

menopauzas betegek uterusibdl szarmazé myometriumok és myomak kdzott.

Bcl-2 proteinek expresszigja

Vizsgaatainkban az antiapoptotikus Bcl-2 és a proapoptotikus Bax proteinek
expresszigjad elemeztik a myomakban a kontroll myometriumokkal
Osszehasonlitva

Az antiapoptotikus B¢l 2 protein (26 kDa) a myoma szovetekben a menstruécios
ciklus mindkét fazisdban fokozodott, a legnagyobb mértékben a szekrécids
fézisban, ahol az emelkedés mértéke kozel 8-szorosan meghaladta a
myometriumban kimutathat6 igen alacsony szintet. Ez a kilonbség a két tipusu
szovetben a proliferaciés fazisban 4szeres Nem volt kilénbség kimutathaté a
myoma és myometrium kozott a menopausaban 1évo betegek uterusaban.

A proapoptotikus Bax protein expresszigjanak valtozésai, elentétesek voltak a
Bcl-2 proteineknéd megfigyelt véltozédsokkal. A Bax protein expresszio a
menopausaban 1évo betegek  uterusabll szarmazé myomaban dominéns, az
expresszio mértéke mintegy 3szorosa a myometriumban kapott értékeknek. A
menstruécios ciklus stadiumai aatt, a myomas szdvetekben kimutathatd kisebb,

nem szignifikéns emelkedéstol eltekintve, vatozas nem detektél hato.

Eredmények megbeszélése, kbvetkeztetések

Eredményeinket Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a vizsgat steroid
receptorok, a ciklin D1, és az apoptosis szabalyozd Bck2 és Bax proteinek

expresszigja kulonbozik a myoma szOvetekben a myometridlis szbvetekhez
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viszonyitva, tovdbba a myoma mintdkban kapott vizsgalati eredmények
j elentosen kildnboznek a myoma ndvekedési és regresszios szakéban.

A disszertacioban leirt eredmények és a vonatkozo irodalmi adatok alapjan az
al&bbiakban szeretném dsszefoglalni azt a hormonalis esemény-1ancolatot, amely

feltételezhetoen résztvesz azokban a sejtszintu mechanizmusokban, amelyek
szerepet  jatszhatnak, legaldbbis részben, a myoma novekedésében és
regresszijéban.

A menstruacios ciklus alatt, a myoma novekedésének periddusdban, a
sejtszaporodés fokozodasa és az apoptdzis gétlasa dominéns.

Az Gsztrogén aktivalja az 6sztrogén receptor alfat, fokozza az érzékeny sejtek
proliferacidjét, aktivadja a ciklin D1 szintézisét, ami a sqjtciklus fokozésa mellett
aktivélja az dsztrogén receptor afa transzkripcids hatését, a sejtek szaporodését,
még a ciklusazon fézisaiban is, amikor a keringo vér észtrogén szintje csokken.
Az aktivalt 6sztrogén receptor alfa fokozza a progeszteron receptorok szamét,
aminek eredményeként azok az Osztrogén receptorokkal egyltt, kiemelten a
szekréci6s fazisban, fokozzak az antiapoptotikus Bcl-2 expressziot, és gatoljak a
proapoptotikus molekulak szintjét és hatasat, és az apoptdzis gatlas ala kerdil.
Mindkét hormon, az Osztrogén és a progeszteron is, fokozza egyes mitogén
hatasi novekedési faktorok és receptorainak szintézisét, amelyek jelentosen
hozzjarulnak a sejtszaporodés fokozodasahoz.

Menopauzaban, a tumor regresszios stadiumaban, a sejtproliferacié mértéke
visszaesik, és az apoptozis fokozodik.

A vér dsztrogén szintje csokken, az 6sztrogén receptor béta expresszi6 fokozodik
és hatasdra az ER afa transzkripcids hatésa mind a klasszikus 6sztrogén vélaszt

ad6 génszakaszokon, mind az AP-1 proteineken keresztil csokkenti a ciklin D1

€S a progeszteron receptor expressziojat, aminek eredményeként az
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antiapoptotikus Bcl-2 protein szint is csdkken. A proapoptotikus Bax protein

expresszidja felszabadul a gétlés aldl és ezeknek a valtozasoknak eredményeként

asgtproliferécio |edll, az apoptozisfokozddik és atumor visszafejlodik.

Eredmények rovid osszefoglal6ja

13

1 Myoma sgtek sgjtszaporodésanak Uteme  hormonmentes
sgjttenyészetben meghaladta az egészséges myometriumbdl nyert sgjtek

szaporodés temét.

2 OE hatasdra mindkét tipusi simaizomsgtek tenyészetében a
sejitek proliferacioja fokozodik, de a myoma sejtek OE érzékenysége, s
ennek kovetkeztében a sejtek szaporodésanak Uteme szignifikansan
magasabb, mint a myometriumban.

3 Osztradiol receptor alfa expresszidja és a [H®|6sztradiol kotodése
a nagy affinitasll és kis kapacitasi receptorokhoz a myoma szévetben
fokozodott a menstruécios ciklus alatt, a menopauzaban nem vatozott a

kontroll myometriumhoz viszonyitva.

4 Kimutattuk, hogy az Osztradiol receptor béta, valamint a

s e s,

kotohelyekhez fokozddott a myomaban a kontroll myometriumokhoz
viszonyitva a menstruacios ciklus proliferaciés fézisaban, valamint a

menopauzéban |évo beteg uterusabdl szarmazd myoma mintakban.

5 Ciklin D1 expresszio, hasonléan az ER afa valtozésaihoz,

eroteljesen fokozddott a myomadban a menstruécios ciklus vizsgalt



féazisaiban és a menopauzdban a myometriumban kimutathatd alacsony
értékre esett vissza.

6. Az antigpoptotikus Bcl-2 proteinek szintje a progeszteron
receptorok expresszidjaval péarhuzamosan fokozddott a myoma
mintékban a menstruéciés ciklus aatt, a legmagasabb értéket és a
legnagyobb myometrium - myoma kozti kilonbséget a ciklus szekrécios
fézisdban mutattuk ki. Menopauzaban a PR és Bcl-2 fehérjék szintje a
myomaban a myometriumhoz hasonlo, kulénbség a két vizsgélt szovet

kozott nem volt kimutathato.

7. A proapoptotikus Bax protein expressziGja a menopauzas
uterusbdl szarmaz6é myomékban igen magas. A menstruécios ciklus alatt
szignifikansan nem kil 6nboz6tt a myometriumban mérheto értékektol.
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