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Streszczenie w jezyku polskim

Endometrioza jest definiowana jako obecno$¢ i rozrost tkanki endometrialnej poza jej
fizjologicznym usytuowaniem, gtéwnie w obrebie jajnikow i otrzewnej, ale réwniez w odleglych
narzagdach. Chorobie towarzyszy przewlekly stan zapalny, liczne dolegliwosci bolowe oraz
zaburzenia funkcji rozrodezych wynikajagce z mechanizméw zaangazowanych w jej rozwdj.
Etiologia endometriozy nie zostata dotychczas w pelni poznania, jednak podkresla sig istotng role
czynnikéw hormonalnych, zapalnych, genetycznych i srodowiskowych. Obecnie standardowym
postgpowaniem terapeutycznym jest leczenie objawowe — przeciwbélowe i hormonalne — ktére
czgsto wigze si¢ z wystgpowaniem dziatan niepozadanych. W obrebie zmian endometrialnych
dochodzi do deregulacji wielu procesow komérkowych i szlakéw sygnalizacji molekularnej
odpowiedzialnych za proliferacje, apoptoze, adhezje, przebudowe macierzy zewnatrzkomorkowej
(ECM) oraz angiogenezg, co czyni je potencjalnym celem dzialania naturalnych zwigzkéw
bioaktywnych.

Celem gtéwnym przedstawionej pracy byto okreslenie potencjatu biologicznego resweratrolu
1 jego naturalnych pochodnych (pterostilbenu, piceatannolu i polidatyny) w prewencji i terapii
endometriozy. W badaniach wykorzystano modele komodrkowe in vitro do oceny dzialania
antyproliferacyjnego i proapoptotycznego na komorki endometriotyczne linii 12Z, aktywnosci
antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej w modelu ko-hodowli komoérek 12Z i makrofagoéw, a takze
zdolnosci badanych zwigzkow do hamowania adhezji, migracji i inwazji komoérek 12Z. Resweratrol
i jego pochodne wykazaly selektywne dzialanie antyproliferacyjne i proapoptotyczne wobec
komorek 12Z, przy jednoczes$nie nizszej cytotoksycznosci wzgledem komoérek endometrialnych
linii T HESC. Najsilniejszy efekt obserwowano dla pterostilbenu i resweratrolu, ktére skutecznie
indukowaly apoptoze, czego potwierdzeniem byla aktywacja kaspaz efektorowych, wzrost
ekspresji biatek proapoptotycznych oraz nasilenie fragmentacji DNA. Dominujace i szerokie
dzialanie przeciwzapalne resweratrolu wynikato z obnizenia ekspresji i wydzielania kluczowych
mediatoréw stanu zapalnego. Z kolei aktywnos¢ pterostilbenu byta zwigzana przede wszystkim ze
stymulacjg mechanizméw obrony antyoksydacyjnej, czego efektem bylo istotne ograniczenie
populacji makrofagéw akumulujagcych ROS. Wszystkie badane zwiazki skutecznie hamowaly
migracje i inwazje¢ komorek 127, gléwnie poprzez ograniczenie degradacji ECM, zwiazane
z modulacja ekspresji metaloproteinazy MMP-2 i jej tkankowego inhibitora TIMP-2. Pterostilben
niemal catkowicie znosil zdolno$é komérek 12Z do inwazji w modelu Matrigel™. Uzyskane
wyniki wskazujg na szereg bioaktywnych, dotychczas nieopisanych wiasciwosci stilbenow wobec
endometriozy, ktéore moga stanowi¢ podstawe do dalszych zaawansowanych badan
przedklinicznych oraz rozwoju strategii dietoterapeutycznych wspomagajacych jej leczenie.
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