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Summary

It has been postulated that gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) analogues may act
directly on endometrial cells and inhibit their
growth and proliferation by regulation of apop-
totic and angiogenic mechanisms. Eutopic en-
dometrial cells from patients with endometriosis
show an increased proliferation rate and are less
susceptible to cell death by apoptosis than those
from subjects without the disease. Notably, the
GnRH analogue, leuprorelin, inhibits cell prolife-
ration and increases the apoptotic rate in eutopic
endometrial cell cultures, an effect that appears
to be mediated by an increase in the expression
of the pro-apoptotic proteins Bax and FasL and
a decrease in the expression of the anti-apoptotic
protein Bcl-2. Angiogenesis is an important pro-
cess in the development of endometrial tissue,
and it is regulated by vascular endothelial growth
factors (VEGFs) and angiopoietins. VEGF levels
are elevated in peritoneal fluid and endometrio-
tic tissue from patients with endometriosis. In
addition, it has been demonstrated that the ex-
pression of VEGF is potentiated by a variety of
cytokines, including IL-1beta. Recent studies
show that leuprorelin reduces the production of
VEGF-A and IL-1beta in eutopic endometrial
cell cultures, suggesting a mechanism by which it
could inhibit the development of endometriosis.
Thus, GnRH analogues appear to be effective in
reducing the growth of endometrial cells, not only
due to their classical pituitary endocrine effects,
but also via a direct effect on the endometrial cells
hemselves (Copyright 2008 S. Karger AG, Basel).

Rol de los analogos de GnRH en la
apoptdsis y angiogénesis asociadas a
endometriosis

Resumen

Se ha postulado que la hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH) podria actuar direc-
tamente en las células endometriales e inhibir su
crecimiento y proliferacién a través de la regula-
cién de mecanismos apoptdticos y angiogénicos.
Las células endometriales eutdpicas de pacientes
con endometriosis muestran una tasa de prolife-
racién aumentada y son menos susceptibles a la
muerte celular por apoptosis que las de sujetos sin
la enfermedad. De manera notable, el andlogo de
GnRH leuprorelina inhibe la proliferacién celular
y aumenta la tasa de apoptosis en los cultivos de
células endometriales eutépicas, efecto que pare-
ce mediado por un aumento en la expresién de
las proteinas pro-apoptdticas Bax- y FasL, y una
disminucién en la expresién de la proteina anti-
apoptotica Bel.2. La angiogénesis es un importan-
te proceso en el desarrollo del tejido endometrial
y estd regulada por factores de crecimiento vascu-
lares endoteliales (VEGFs) y angiopoyetinas. Los
niveles de VEGF estdn aumentados en el liquido
peritoneal y en el tejido endometrial de pacientes
con endometriosis. Ademds, se ha demostrado que
la expresién de VEGF es potenciada por una va-
riedad de citoquinas, incluida la IL-1B. Estudios
recientes demuestran que el leuprorelina disminu-
ye la produccién de VEGF-A e IL-1B en cultivos
de células endometriales eutépicas, lo que sugiere
un mecanismo por el cual podria inhibir el desa-
rrollo de la endometriosis. Por lo tanto, los andlo-

gos de GnRH parecen ser efectivos para reducir el
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crecimiento de las células endometriales no sélo
debido a sus efectos endécrinos hipofisarios cld-
sicos, sino ademas via un efecto directo sobre las

células endometriales mismas (Copyright 2008 S.
Karger AG, Basel).

Comentario de la Dra Marta Tesone

Los tejidos del sistema reproductor femeni-
no adulto, incluyendo ovario, ttero y placenta,
presentan unaalta tasa mitogénica comparable al
crecimiento tumoral. Sin embargo, a diferencia
de los procesos tumorales, el crecimiento de es-
tos tejidos ocurre en forma limitada y altamente
ordenada, excepto en ciertos casos patoldgicos
como la poliquistosis ovdrica, el sindrome de
hiperestimulacién ovdrica y la endometriosis.
En estas patologias se observa un aumento del
crecimiento celular y de la formacién de vasos
sanguineos denominado angiogénesis.

Para contribuir al esclarecimiento de estos pro-
cesos, planteamos como objetivo general de este
trabajo esclarecer los mecanismos involucrados
en el crecimiento, la muerte celular programada
(apoptosis) y la angiogénesis del tejido endome-
trial ectépico de pacientes con endometriosis.

Se caracterizaron algunos de los mecanismos
involucrados en la disminucién del crecimiento
de la lesién endometridsica por parte de una de
las alternativas terapéuticas utilizadas para el tra-
tamiento de esta enfermedad, que es la utilizacién
de andlogos de GnRH, que al producir una in-
hibicién reversible de la secrecién hipofisaria de
GnRH, reduce la produccién de esteroides ovdri-
cos, los cuales son una de las causas del progreso

de la endometriosis.
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