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Wstep: Endometrioza (gruczolisto$¢ zewngtrzna) to choroba przewlekta, charakteryzujaca si¢ obecnoscia
endometrium, czyli tkanki wyScietajgcej jame macicy, poza macicg. Ogniska endometriozy pojawiaja si¢ w
jajowodach, na jajnikach, na otrzewnej (blonie surowiczej pokrywajacej macice¢ i jame brzuszng), a czasem
podotrzewnowo, w poblizu moczowodow. Zmiany endometrialne moga by¢ obecne nawet w jelitach lub
phlucach. Endometrioza to stan, w ktorym tkanka podobna do wy$cidtki macicy zaczyna rosng¢ w innych
miejscach, takich jak jajniki i jajowody. Etiologia endomertiozy nie jest dobrze poznana. Uznaje sig, ze
endometrioza jest wieloczynnikowa, obejmujaca czynniki hormonalne, estrogenne, genetyczne,
epigenetyczne i Srodowiskowe. Centralnym elementem patogenezy choroby jest estrogen, ktory reguluje
kluczowe procesy patologiczne w endometriozie. Biorgc pod uwage, ze estrogen jest najwazniejszym
czynnikiem wystepowania choroby, wysunicto hipoteze, ze potencjalny udziat substancji chemicznych
zaburzajacych funkcjonowanie uktadu hormonalnego (EDC), ktore ingeruja w uktad hormonalny, zaburzajac
jego prawidlowe funkcjonowanie moze przyczyni¢ si¢ do powstania endometriozy.

Cele projektu: Celem proponowanego projektu jest ocena zwiazku migdzy narazeniem na substancje
chemiczne zaburzajace gospodark¢ hormonalng w produktach codziennego uzytku, czynnikami
genetycznymi, epigenetycznymi i stresem oksydacyjnym a ryzykiem wystapienia endometriozy.

Materialy i metody: Badang populacje bedzie stanowi¢ 800 kobiet (400 z endometrioza (przypadki) i 400
bez endometriozy (kontrola)) w wieku 20-48 lat uczgszczajacych do jednego z 4 uczestniczacych Centrow
Medycznych/Szpitali w réznych regionach Polski (1.6dz, Wroctaw, Gdansk, Biatystok). Przypadki beda
rekrutowane w Centrach Medycznych/Szpitalach przy Klinikach Chirurgicznych, Endoskopowych i
Ginekologicznych. Rekrutowane beda kobiety, ktore przejda laparoskopie diagnostyczna i/lub terapeutyczng
lub laparotomi¢ niezaleznie od wskazan klinicznych 1 u ktérych po raz pierwszy zdiagnozowano
chirurgicznie potwierdzong endometriozg. Kontrole beda rekrutowane w tych samych Centrach
Medycznych/Szpitalach losowo wybranych z listy kobiet w tych samych Centrach Medycznych/Szpitalach w
tym samym wieku 20-48 lat w tym samym okresie z roznych oddziatow diagnostycznych. Wszystkie
kobiety, ktore zechca wzia¢ udziat w badaniu i podpisza $wiadoma zgodg, wypelnig ankiete zawierajaca
pytania dotyczace czynnikdéw spoteczno-ekonomicznych, stresu, historii choroby, czynnikéw zwigzanych ze
stylem zycia i innych narazen. Wszystkie kobiety dostarcza probki krwi i moczu. Ocena narazenia na
substancje chemiczne zaburzajagce gospodarke hormonalng, takie jak benzofenony, parabeny, triklosan,
bisfenole A, AF, B, BP, C, F, G, S, metabolity syntetycznych pyretroidow zostanie przeprowadzona W
moczu za pomocg chromatografii gazowej (GC-MS). Natomiast ocena perfluorowanych substancji
alkilowych i pizm syntetycznych bedzie analizowana w oparciu o ekstrakcj¢ ciecz-ciecz w probkach
surowicy. Przeprowadzona zostanie ocena parametrow stresu oksydacyjnego, dialdehydu malonowego w
surowicy, 8-hydroksydeoksykwanozyny i izoprostanéw w moczu. W celu oceny czynnikow genetycznych i
epigenetycznych zostanie zmierzona bezwzgledna diugos¢ telomeréw (TL) w genomowym DNA krwi
metodag qRT-PCR (PCR w czasie rzeczywistym) oraz zostanie przeanalizowana globalna metylacja DNA i
metylacja wybranych genow.

Dodatkowo zostanie przeprowadzona zostanie analiza st¢zenia hormonoéw: hormonu antymullerowskiego,
hormonu folikulotropowego, estradiolu, hormonu luteinizujacego oraz inhibiny B.

Oczekiwane rezultaty i rekomendacje: Proponowany projekt stwarza mozliwo$¢ wiarygodnej oceny
narazenia na $rodowiskowe czynniki zaburzajace gospodarke hormonalng oraz mieszaning substancji
chemicznych na ryzyko wystapienia endometriozy. Proponowany projekt bedzie pierwszym, ktory oceni
dhugos¢ telomeréw w leukocytach wsrod duzej liczby kobiet i oceni mozliwg interakcje migdzy dlugoscia
telomerow a czynnikami $rodowiskowymi w ryzyku endometriozy. Poznanie wptywu TL na ryzyko
endometriozy moze wyjasni¢ nowa patofizjologi¢ choroby. Proponowany projekt jest wazny, poniewaz
diagnostyka endometriozy jest trudna, a leczenie gldwnie objawowe, konieczne jest ustalenie Srodkow
zapobiegawczych, aby w miar¢ mozliwosci unikngé¢ powstania choroby. Wyniki tego badania zostang
opublikowane w czasopismach naukowych, beda prezentowane na konferencjach. Dodatkowo zostanie
opracowana ekspertyza i zalecenia dotyczace narazenia na substancje chemiczne zaburzajgce gospodarke
hormonalng z produktéw codziennego uzytku, ktére moga mie¢ potencjalny wplyw na endometrioze.



