

















genelor implicate in productia locali de estrogeni, in en-
dometriozd [68, 78]; hiperestogenismul este, in final, unul
din mecanismele care contribuie decisiv la mentinerea si
progresia implanturilor endometriozice, ceea ce este dovedit
de faptul ca tratamentele antiestrogenice sunt relativ eficiente
in endometrioza [79]. Efectorii directi ai cresterii expresiei
genelor enzimelor de steroidogeneza sunt factorii de tran-
scriere ai acestor gene, a caror activare pare un mecanism
mai important in endometrioza decat cresterea constitutiva
a expresiei genelor de steroidogeneza, in celule care initiaza
implanturile endometriozice. Expresia crescutd a aromatazei
in tesutul endometriozic pare cauzatd de activarea promot-
erului II, inductibil de catre cAMP, al genei aromatazei, de
citre factori activatori ai transcrierii de tip CREB, cAMP
Response Element Binding Protein, si in special de SF-1,
steroidogenic factor 1. In endometrul normal, promoterul
II al genei aromatazei este ocupat de un factor inhibitor al
transcrierii, COUP-TF, chicken ovalbumin upstream promoter
transcription factor, iar SF-1 nu este sintetizat; in tesutul
endometriozic, este sintetizat SF-1, cu afinitate mai mare
pentru promoterul II al genei aromatazei, decat COUP-
TFE. Mecanismul descris este sustinut de observatia cd, in
endometrul normal, expresia aromatazei nu este observati
nici bazal, nici dupd tratament cu cAMP [80], in timp ce in
tesutul endometriozic, expresia aromatazei este spectaculos
indusa de incubarea cu cAMP [43, 81]. PGE2 a fost identi-
ficata, in numeroase studii, drept cel mai puternic inductor
al aromatazei, pe calea cAMP, in tesutul endometriozic [71,
82, 83]. Aceasta interactiune intre inflamatie si secretia
hormonald pare de importanta fundamentald in progresia
endometriozei. La randul sau, estrogenul creste expresia
genei ciclooxigenazei tip 2, COX-2, gena responsabild de
sinteza PGE2, ceea ce creeeaza o bucla de feedback pozitiv,
dupa cum a mai fost mentionat [38]. Bucla de feedback
pozitiv este intaritd de faptul ca si IL-1f stimuleaza COX-2
[84, 85]. Estrogenul creste expresia nu numai a PGEZ, ci si
a numeroase citokine, prin amplificarea transcrierii genelor
sau prin stabilizarea ARNm.

Una din principalele caracteristici prin care celulele
endometriale ectopice initiazd si intretin inflamatia locala
este expresia crescutd a genei si a proteinei MCP-1, che-
moatractant puternic pentru macrofage; macrofagele ajunse
in implanturile endometriozice in dezvoltare devin efectorii
cel mai importanti, cantitativ si calitativ, ai mecanismelor
care promoveaza cresterea acelor implanturi, O bucla de
feedback pozitiv se creeazi datorita faptului cd IL-1f creste
secretia de MCP-1 a celulelor endometriozice. In plus, estro-
genul amplifica acest tip de raspuns la stimularea cu IL-1p a
celulelor endometriozice, nu prin cresterea stabilitatii ARNm
a MCP-1, ci direct prin cresterea ratei de transcriere a genei
MCP-1 [59]. De asemenea, estrogenul creste si productia de
VEGF si I1-8, tot prin intermediul IL-1 [75].

Interactiunea dintre celule si mediatorii umorali, sau din-
tre diverse categorii de celule regleaza si expresia de catre
celulele respective a moleculelor de adeziune. Moleculele
de adeziune celulara sunt implicate in multe etape din pa-
togeneza endometriozei [35]: determind aderarea celulelor
endometriale la peritoneu si interferd cu raspunsul imun.
Interactiunea celulelor intre ele si a celulelor cu matricea
extracelulara prin intermediul moleculelor de adeziune este
esentiala in raspunsul imun, iar formele solubile ale mole-
culelor de adeziune pot bloca receptorii unor celule imune
citotoxice, care devin astfel incapabile sa isi indeplineascd
functia de eliminare a tesutului endometrial ectopic. Acest
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fenomen a fost dovedit in cazul moleculei Ig-like de adeziune
intercelulara ICAM-1, care in endometrioza este secretata
in doud forme, una transmembranara si una solubila [86].
Concentratia ICAM-1 este crescutd in lichidul peritoneal al
pacientelor cu endometrioza, si 1L-1p creste secretia de ICAM-
1 (mai ales solubild) de catre celulele endometriozice [86].
Faptul ¢i, in endometrioza, secretia ICAM-1 ca raspuns la
IL-1B este crescutd independent de fazele ciclului menstrual,
aminteste de pattern-ul de inductie al I1-8 de catre I1-1 [87]
si conduce la ipoteza ca IL-1p creste secretia de ICAM-1
prin intermediul IL-8. De altfel, s-a demonstrat ca II-8 este
un determinant direct al cresterii expresiei moleculelor de
adeziune, de citre celulele endometriale [64].

Expresia crescutd a MMPs si scazutdi a TIMPs este
importanta in patogeneza endometriozei, in etapa de invazie
a peritoneului [88]. Metaloproteinazele sunt un exemplu de-
spre felul in care expresia genici specifica creaza un fenotip
care permite celulelor endometriozice sd se implanteze in
localizari ectopice. In endometrul normal, expresia genelor
MMPs este strict reglatd (inhibata de progesteron), iar
activitatea proteinelor este controlati de inhibitori specifici
(TIMPs); in tesutul endometriozic, expresia genelor MMPs
este constitutiva, iar cea a genelor TIMPs, scazuti. La acest
pattern al expresiei genice contribuie in masura importanti
influentele de mediu [68, 89]. TGF-B este, in mod normal,
principalul supresor al expresiei MMPs; TGF-p este indus
de progesteron si, prin urmare, productia sa este scazuta
in tesutul endometriozic, din cauza activita{ii progesteronice
cantitativ si calitativ insuficiente, In acelasi timp, 1L-1 (IL-1p),
a cdrei concentratie in leziunile endometriozice este crescuta
prin multe mecanisme, este un puternic inductor al expre-
siei MMPs. Expresia anormalda a MMPs/TIMPs, cauzata
de activitatea anormald a mediatorilor paracrini, si care
induce un comportament agresiv al celulelor endometriale
este un exemplu care ilustreazi felul in care interactiunile
dintre celulele endometriale si mediu determina dezvoltarea
implanturilor ectopice, in endometrioza [38, 89].
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