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¢Qué papel juegan los contaminantes ambientales,
tales como las dioxinas y los policlorobencenos?




Es frecuente la presencia de la enfermedad en
forma familiar

Esto llevo a investigar la genética de estas
familias

Sabemos ahora que es una enfermedad que
obedece a trastornos poligénicos, o por lo menos
que estas alteraciones deben estar presentes
para que la misma se desarrolle



Expression Profiling of Endometrium from Women with Endometriosis
Reveals Candidate Genes for Disease-Based Implantation
Failure and Infertility

L. C. Kao, A. Germeyer, S. Tulac, S. Lobo, J. P. Yang, R. N. Taylor, K. Osteen,
B. A. Lessey and L. C. Giudice

Endocrinology. July 2003

Se realizo un perfil paralelo de expresion génica utilizando un
microensayo con oligonucleotidos de alta densidad a los fines
de investigar genes diferenciadamente regulados en el contenido

endometral de mujeres con y sin endometriosis.



Se identificaron tres grupos de genes que diferian

segln el momento del ciclo (ventana de implantacion)
la presencia o ausencia de la enfermedad

Grupo III: Esta conformado por un unico gen,
cuya concentracion disminuye durante

la ventana de implantacion

Esta notablemente muy disminuido
en las pacientes con endometriosis

durante ese mismo periodo
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Tenemos la impresion de que la antigua teoria

de Sampson es la que mejor explica el desarrollo
de la endometriosis

La corroboracion clinica de la misma la da la
mayor incidencia de EDT en aquellas pacientes
portadoras de malformaciones uterinas, en
especial las de tipo obstructivo

¢Pero, porqué - si en mayor o menor forma todas
las mujeres tienen menstruacion retrograda - unas
presentan implantes endometridsicos y otras no?



Las anomalias
genicas y una

Existen mecanismos fisiologicos respuesta
inmediata fagocitacion de las c inmunoldgicos
arrastradas por la sangre men:  glterada por los
del abadomen contaminantes

ambientales serian
los determinantes de
esta falla

Cuando los mismos fall~
endometrales penet: uni 1a supel
o del ovario dando lugar a los im.

Esta accion se ve favorecida por la presencia de
concentraciones anomalas de citoquinas, factores
de crecimiento, prostaglandinas, metaloproteinasas,
moléculas de adhesion, etc.
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Las pacientes portadoras de endometriosis
presentan alteraciones en los humores
inmunologicos:

Linfocitos B anomalos

|
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Las pacientes portadoras de endometriosis
presentan alteraciones en los humores
inmunologicos:

Linfocitos T anomalos

|
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Las pacientes portadoras de endometriosis
presentan alteraciones en los humores
inmunologicos:

Tales como:

* el regulador y activador de la expresion
y la secrecion de linfocitos T

* el interferon vy
* la interleuquina 1 o y B
* la interleuquina 6
* la interleuquina 8
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Asi mismo existe un aumento de:

Y una disminucion de la actividad

supresora de las células NK
(natural killer)

I M Auae -Dica Teran Fndocr Gin Renr - SAFGRF - 2004



Lo que resulta en un T de

la concentracion focal
de estradiol




The evidence for the management of
(Structured abstract) The Cochrane R

Farguhar C, Sutton C.
Current Opinion in Obstetrics and Gynecology
1998;10(4):321-332.

El autor concluye diciendo que:

| momento, todaJ! os tratamientos medicos disponibl
Sultan equivaléntes para el control de la dismenofrea, Ia*
areumnia | dolor pelviano. E 4

- dela enfermedad, segun la estadificacion sugerlda p r Je
ASRM e Ios estudlos comparativos contra placebo 0, , asi come
han disminuido los indices de recurrencias.
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The evidence for the management of endometriosis
(Structured abstract) The Cochrane Review

Farguhar C, Sutton C.
Current Opinige=
1998;10(42

¢Desarrollar un tratamiento fundado en
la etiopatogenia de la enfermedad?



Ensayos experimentales en tejido embrionario animal
permiten ver la importancia de la angiogénesis en el
desarrollo de los implantes endometriosicos

36 horas 2 semanas 4 semanas






Immunobiology of endometriosis

Dan |. Lebovic M.A. M.D., Michael D. Mueller M.D. and Robert N. Taylor M.D., Ph.D,

Fert. & Steril., Vol. 75, Jan 2001

* Habria resistencia de las células endometriales a la
apoptosis, posiblemente debido a la secrecion de
proteinas que interfieren con el reconocimiento de los
implantes y/o la expresion del Fas Lingand por parte
de las células estromales

* Propone el uso de la pentoxifilina como un agente
bloqueante de los fenomenos angiogénicos presentes
en el desarrollo de los implantes
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Treating endometriosis as an autoinmune disease

Warren B.- Nothnick, Ph. D

Fert. & Steril., Vol. 76, Aug 2001

* Un nuevo agente desarrollado para el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes, la Leflunamida, derivado de
los isoxazoles, ha demostrado un efecto anti-TNF-a que
podria ser de utilidad en el tratamiento de la EDT

* Otras drogas, de accion anticitoquinas, como el Etanercept

(una proteina que bloquéa el receptor del TNF), y el
Infliximab (anticuerpo quimérico monoclonal que neutraliza
los efectos biologicos del TNF) también se han propuesto
para su experimentacion clinica en endometriosis.



Novel Delivery System of a VEGF Antagonist Using Encapsulated
Cells for Tumor Therapy.

Shay Soker, Gunter Schucig@iVarcelle Machluf, Anthony Atala




Novel Delivery System of a VEGF Antagonist Using Encapsulated
Cells for Tumor Therapy.

Shay Soker, Gunter Schuch, Marcelle Machluf, Anthony Atala

2000 ASCO Annual Meeting

* La angiostatina y la endostatina inhiben al VEGF

* Se clono un nuevo receptor VEGF, la neuropilina 1
(NPL -1)

* Este péptido por blogueo inhibe la accion del VEGF



Expression of epithelial ne hil-activating
in cultured human endometria tromql cells

Esta proteina a su vez interviene en la regulacion de las citokinas
endometrales que actdan en el proceso de implantacion embrionaria

y
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Peritoneal fluid concentrations of epi*halisf =otoonbil
activating peptide 78 correlate wir Motivo por el

endometriosis cual puede ser
considerado como

un factor angiogénico

El ENA 78 (una cisteina separada por ¢” _.unodcido),
quemoquina humana, es un factor qu~~  _.ctico neutrofilico.

Activa los neutrofilos induciendo quemotdxis y promoviendo
modificaciones libres de calcio en el citosol



Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophil
activating peptide 78 correlate with the severity of
endometriosis

La expresion del ENA 78 esta regulada por los siguientes
factores inmunologicos:

* Lipopolisacdaridos (LPS)

* IL-1

* TNF- o



Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophil
activating peptide 78 correlate with the severity of
endometriosis

La endometriosis para su crecimiento progresivo e
invasivo depende de los estrogenos, asi como de:

* citokinas
* quemoquinas
* factores angiogeénicos

* factores de crecimiento



Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophil
activating peptide 78 correlate with the severity of
endometriosis

Las siguientes moléculas se presentan en concentraciones
elevadas en el fluido peritoneal de pacientes con EDT:

*IL-1
* IL-8
* TNF- o

* Factor de crecimiento endotelial - VEGF



Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophil
activating peptide 78 correlate with the severity of
endometriosis

Y segun estudios mas recientes, también:

* IL-15

* Factor macrofagico de inhibicion de la
migracion - MIF

* Ligando FAS soluble



Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophil
activating peptide 78 correlate with the severity of
endometriosis

Tanto el ENA 78 como el IL-8 contienen la secuencia:

ELR (Glu-Leu.Arg)

Caracteristica que les confiere potente
accion angiogénicaa



Peritoneal fluid concentrations of epith'
activating peptide 78 correlate with Lo que abre el

endometriosis ~ campo para |’a.
investigacion clinica

empleando agentes

considerando que la expresion i“hibi‘.jm”?s d? la
inducida por parte de la IL-© | angiogenesis

puede especularse o/ < la concentracion
de este factor anyiogénico también debe
estar elevada en el fluido peritoneal de
las pacientes portadoras de EDT



Aromatase: a key molecule in the pathophysiology
of endometriosis and a therapeutic target

Khaled M. Zeitoun »

Fertility and St




Aromatase: a key molecule in the pathophysiology
of endometriosis and a therapeutic target

Khaled M. Zeitoun M.D. and Serdar E. Bulun M.D.
Fertility and Sterility; 1999:72:961-9

Los autores proponene un modelo clinico que ilustra acerca de las
aberraciones moleculares que afectan la biosintesis y el metabolismo
de los estrogenos en las pacientes portadoras de endometriosis

Estas anomalias determinan un aumento focal de las concentraciones
de estrogenos - lo que podria tener un rol significativo en el
desarrollo de las lesiones endometriosicas



Aromatase: a key molecule in the pathophysiology of
endometriosis and a therapeutic target

Khaled M. Zeitoun M.D. and Serdar E. Bulun M.D.
Fertility and Sterility; 1999:72:961-9

Las células del estroma endometriosico expresan las aromatasas
de manera aberrante.

La actividad aromatasa de estas células esta estimulada por
la PGE2

El estrogeno a su vez estimula la cyclooxygenasa-2 que determina
a su vez un incremento en las concentraciones de la PGE2



Aromatase: a key molecule in~

endometriosis and a therape Hecho que podria

explicar la insensibilidad
Khaled M. Zeitoun M.D. and Serdar E. B, dell 'I'ejido endometriosico
Fertility and Sterility:; 1999:72:961 - a la progesterona que
algunos autores le
atribuyen

Se cierra entonces un circuito de re..
en concentraciones aumentadas de est”

En el tejido endometriosico, la ar 4d aromatasa escapa a la
regulacion que un factor inhibit de transcripcion posee en
el endometrio eutopico

A la vez que se verifica '.ia deficiencia de la 17B-hidroxisteroide

dehidrogenasa tipo 2 que - bajo el estimulo de la progesterona -
convierte el E2 en estrona



Conocer el rol de la aromatasa en

la génesis y entretenimiento de
la endometriosis abre un
nuevo rumbo terapeutico:




Treatment of endometriosis and chronic pelvic
pain with letrozole and norethindrone acetate:
A pilot study

Radhika k, Ailawadi, Smeeta Jobanputra, Meera Kataria, Bilgin
Gurates and Serdar E. Bulun

Dept. of Obst. & Gyn., Univ. Of Illinois at Chicago

Fert. & Setril. , Feb. 2004
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Endometriosis




Treatment of endometriosis and chronic pelvic
pain with letrozole and norethindrone acetate:
A pilot study

La combinacion de LETROZOLE y NORETINDRONA logro

inducir una marcada disminucion de lesiones laparoscopicamente
objetivables (confirmadas histologicamente) en las 10 pacientes
tratadas, asi como produjo un notable alivio del dolor en

9 de esas 10 pacientes, ninguna de las cuales habia respondido
anteriormente a los demas tratamientos disponibles hasta la fecha




Apoptosis in human endometrium and
endometriosis

Hum Reprod Update. 2004 Jan-Feb;

, Sofikitis



Apoptosis in human endometrium and
endometriosis

La apoptdsis es una funcion organica necesaria
para mantener la homeostasis de los tejidos

La misma se encuentra alterada en el tejido
endometral eutopico y en las lesiones en las
pacientes portadoras de EDT

El conocimiento de esta anomalia abre la
puerta a nuevas investigaciones terapéuticas






Muchas gracias



