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Daganatszerdi, felllregulalt jelatviteli és
metabolikus utvonalak endometriézisban -
Tartalomjegyzék

1. Bevezetés

« Endometriozis rovid attekintése: Krénikus, 6sztrogén-fliggé n6gydgyaszati betegség, melyben a
méhnyalkahartyahoz hasonlé szévet jelenik meg a méhen kivil. Gyakori tinetek: krénikus
kismedencei fajdalom, dysmenorrhea, dyspareunia és infertilitas 1 2 . Jelenleg nincs végleges
gyogyitas; a kezelések (hormonalis terapia, m(tét) f6ként tineti jellegliek 3 .

« Parhuzam a daganatokkal: Az endometriézis jéindulatu, de dsszetett, tobb tényezés kérkép, amely
szamos vonasaban a daganatokhoz hasonléan viselkedik 4 . A |ézi6k ,benignus metastasis™ként
terjedhetnek (mélyen infiltrdinak, tavoli szervekben is kialakulhatnak), hajlamosak a kidjulasra, és
képesek a kérnyezetuket atformalni (gyulladas, erez6dés) 4 5 .

« Kihivasok és 4j utak: A daganatszer( tulajdonsagok felismerése (] terapias megkozelitéseket
indokol. Felmerul, hogy a daganatokban hatasos célzott vagy Ujrapozicionalt szerek az
endometridzisban is eredményesek lehetnek, mivel kozs molekularis Utvonalakat érintenek.

2. Daganatszeri tulajdonsagok endometriézisban

+ Invaziv névekedés és terjedés: Az endometriotikus 1éziék agressziven behatolhatnak a kdrnyez6
szOvetekbe (pl. bélfal, holyag), és a vér- vagy nyirokkeringés révén tavolabbi helyeken is
megjelenhetnek (pl. rekeszizom, kéldok), hasonléan a malignus metastasis folyamatdhoz 4 . Ez
magyarazza, miért tekinthetd az endometriozis ,jéindulati daganatnak”.

* Krénikus gyulladas és immunelkeriilés: Az endometridzisra jellemz6 a perzisztal6 gyulladas: a
peritonealis folyadékban és |ézibkban magas a gyulladasos citokinek (pl. IL-1p, IL-6, TNF-a) szintje

6 . Az NF-kB jelatviteli it dllanddan aktiv lehet, folyamatosan indukalva a gyulladaskeltd géneket
ésa COX-2enzimet 7 8 .Ezagyulladas hozzajarul a fajdalomhoz, és seqiti a 1ézidk tulélését
azaltal, hogy az immunrendszer nem ismeri fel/el 8ket (immuntolerancia).

* Fokozott proliferacié és apoptoézis-rezisztencia: A normal endometrium ciklusos médon lebomlik
(menstrudcid), mig az endometriotikus sejtek elkerulik a programozott sejthalalt (apoptoézist).
Kimutattak, hogy az endometriézisban szenvedd nék endometrium-sejtjeiben csékkent az apoptoézis
aranya, ami hozzajarul a sejtek koros tuléléséhez o 10 . Emellett a sejtek fokozottan osztédnak
(hiperplazia), ami a |éziok ndvekedését eredményezi 4 .

« Angiogenezis és vaskularizacié: Az endometriotikus szigetek sajat vérellatast alakitanak ki Uj erek
noévesztésével. A 1ézi6k magas VEGF-szintje el6seqiti a hajszalerek kialakulasat, ami a szévet
tuléléséhez szilkséges 7 . A COX-2 tulzott expresszidja is hozzajarul az érujdonképz&déshez és az
invaziéhoz 11 . (Pl. a COX-2 altal termelt prosztaglandin E, serkenti az angiogenikus folyamatokat és
a sejtadhéziét az endometriézisban 11 .)

* Hormondependencia és progeszteron-rezisztencia: Az endometridzis 6sztrogén altal hajtott
betegség - az 6sztrogén fokozza a sejtek proliferacidjat és a gyulladast. Ugyanakkor a lézidk
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rezisztensek lehetnek a progeszteronra, ami normalisan gatolna az endometrium névekedését 12 . A
progeszteron-rezisztencia miatt a hagyomanyos progesztin terapiak sokszor kevésbé hatékonyak.
(Ez analég a daganatok hormonterapiaval szembeni rezisztenciajaval.)

* Genetikai és epigenetikai eltérések: Bar az endometriozis nem rak, bizonyos mutaciék
el6fordulhatnak a lézidkban. Kutatasok talaltak somaticus mutacidkat (pl. ARID1A, PIK3CA, KRAS)
kildndsen az ovarialis endometriomakban, ami kapcsolatot jelez endometriézis és az abbdl ritkan
kialakul6 daganatok kozott 13 . Emellett epigenetikai valtozasok (DNS metilacid, hiszton-
maédosulasok) is hozzajarulnak a sejtek koros viselkedéséhez 7 . Ezek a valtozasok a daganatokban
is gyakoriak, igy tovabbi parhuzamot jelentenek.
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Abra: Az endometriézis legfébb kéros folyamatai jelentSs dtfedést mutatnak a daganatok hallmark
jellegzetességeivel. A diagram szemlélteti a betegség tébb kulcsmechanizmusdt - krdnikus gyulladds
(inflammdcid), invaziv terjedés és adhézid, fokozott érdjdonképz8dés és beidegzés (angiogenezis, neurogenezis),
oxidativ stressz, apoptdzis elkeriilése, hormondlis egyensulyzavarok (6sztrogén-dominancia, progeszteron-
rezisztencia) és metabolikus dtalakulds. Ezek mind terdpids tdmaddspontokként is szolgdlhatnak - szdmos
jelenlegi kutatds és kisérleti kezelés célozza ezeket az utvonalakat az endometridzis hatékonyabb kezelése
érdekében 4 5 .

3. Fellilregulalt jelatviteli dtvonalak endometriézisban

A felsorolt daganatszer( tulajdonsdgok hdtterében konkrét molekuldris utvonalak dlinak. Az endometriézisban
tobb jeldtviteli kaszkdd is kérosan tulaktivdlt (feliilreguldlt), hasonléan a malignus sejtekben megfigyeltekhez 7 .
Ezek az utvonalak egymdssal hdlézatot alkotva jarulnak hozzd a betegség fenntartdsdhoz.

* Kronikus gyulladas - NF-kB Gtvonal és COX-2: A NF-kB transzkripcids faktor az endometriotikus
Iézibkban folyamatosan aktiv lehet, fenntartva a gyulladasos kérnyezetet. Ez fokozza a citokinek
termel8dését és a COX-2 (ciklooxigenaz-2) enzim expressziéjat & . A COX-2 enzim révén tulzott
prosztaglandin (PGE;) képz8dik, ami egyrészt fokozza a fajdalmat és gyulladast, masrészt elésegqiti a
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sejtek invazidjat és az angiogenézist 11 . (Megjegyzés: a COX-2 feliilregulalt az endometridzisos
endometriumokban, ami hozzajarul a kéros adhézidhoz és érndvekedéshez 11 .)

MAPK/ERK és JNK Gtvonalak: A MAPK (mitogén-aktivalt protein kinaz) Gtvonal - beleértve az
ERK1/2 kinazokat - kulcsszerepl8 a sejtosztédas és differenciacio szabalyozasaban.
Endometridzisban az EGF, IGF és egyéb novekedési faktorok tulzott aktivaciéja miatt a MAPK/ERK
jelatvitel allanddan ,bekapcsolt” allapotban lehet, el§segitve a sejtek kontrollalatlan szaporodasat.
Hasonléképpen az JNK és p38 utvonalak a gyulladasos ingerek hatasara aktivalédnak, tovabb
er8sitve a gyulladasi/proliferaciés hajlamot.

PISK/AKT/mTOR utvonal: Az endometriotikus sejtek ndvekedését és tulélését a PI3K/AKT/mTOR
jeldt is tamogatja. Kimutattak, hogy ez az Utvonal hiperaktiv az endometriézisban 7 . A tdlzott AKT
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lipid-szintézist, biztositva a sejtndvekedés anyagi hattérét 14 15 . (Ezen Utvonal aberrdns midkddése
a daganatokban is kézponti - pl. mutaciok aktivalhatjak -, és endometridzisban is terapias célt
jelenthet.)

Wnt/B-katenin Gtvonal: A Wnt jelatvitel (és a B-katenin felhalmozédasa a sejtmagban) szdmos
daganatban a sejtnévekedés motorja. Endometridzisban is talaltak fokozott B-katenin aktivitast
némely lézidban, ami hozzajarulhat a sejtek transzformdit jellegéhez (fokozott proliferacio, EMT -
epitelidlis-mezenchimalis &tmenet - elésegitése). Bar nem minden esetben mutathaté ki, a Wnt
utvonal gatldsa egy lehetséges terapias stratégia lehet a kéros endometrium-sejtek
visszaszoritasara.

TGF-B/SMAD utvonal és fibrézis: A TGF-B (transzformal6 novekedési faktor béta) tulzott
termel8dése a peritonealis mikro-kérnyezetben az endometriézisra jellemz8. A TGF-B aktivalja a
SMAD fehérjéket, melyek fibrotikus génexpressziés programot inditanak el. Ennek kdvetkezménye a
hegesedés, 6sszendvések képz&dése és a petefészkek, petevezet6k morfoldgiai torzuladsa. Ez a
folyamat fenntartja és sulyosbitja a betegséget (pl. a szoveti remodeling révén a |ézidk ,befészkelik”
magukat a kdrnyezetbe) 12 .

Angiogenezis és érellatas szabalyozasa: A 1éziok vérellatasanak ndvelésében tobb jellt is részt
vesz. Az HIF-1a (hipoxia-indukalta faktor) stabilizalédik a 1éziok hipoxias magjaban, és fokozza az
VEGF termelést, ami érnovekedést indukal 14 . Emellett a STAT3, MAPK és PI3K utvonalak is
koézremUkodnek a pro-angiogén gének aktivalasaban. Az eredmény: stird kapillarishal6zat alakul ki a
Iézidk koral, hasonléan a daganatok neovascularizaciéjahoz.

Idegi bedramlas (neurogenezis): Erdekes daganatszer(i jelenség, hogy az endometriotikus csomék
idegeket vonzanak magukhoz (és akar névekedési faktorok hatasara idegsejtnyulvanyok nének
beléjik). Magas NGF (idegndvekedési faktor) és egyéb neurotrop faktor szintet mértek
endometriézisban, ami magyarazza a lézidk kérnyezetében kialakulé Uj idegrostokat 13 . Ez a
folyamat felel8s lehet a fokozott fajdalomérzetért, és egyben parhuzamba allithaté a daganatokban
megfigyelt idegi invaziéval (tumorok is képesek beidegz&dni, bar ott mas kdvetkezményekkel).

4. Metabolikus utvonalak és Warburg-hatas endometriézisban

A malignus sejtek egyik ismert jellemzéje a metabolikus djraprogramozds (Warburg-effektus), melyben a sejtek az
energiatermelés és bioszintézis érdekében dtalakitidk anyagcseréjiiket. Egyre tébb bizonyiték utal arra, hogy az
endometriézisban hasonlé metabolikus eltérések zajlanak, amelyek a léziék fennmaraddsdt segitik el6 16 15 .

* Hipoxia és HIF-1a aktivaci6: Az endometriotikus l1éziék gyakran hipoxias mikrokérnyezetben
vannak - a menstruaciés eredetl vér lerakddasa, a rossz vérellatas miatt oxigénhiany alakul ki
bennuk. A hipoxia stabilizalja a HIF-1a transzkripcios faktort, ami ,atkapcsolja” a sejteket anaerob
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anyagcserére: fokozza a glukézfelvételt (GLUT1, GLUT4 transzporterek) és a glikolizis enzimeinek
(HK2, PFK, LDH) kifejez8dését 17 18 . Ennek eredményeként a sejtek oxigén nélkil is képesek ATP-t
nyerni glik6zbdl, bar kevésbé hatékony médon - ez a Warburg-hatds.

Warburg-szerii glikolizis az endometriézisban: Normal kérilmények kozoétt a sejtek oxigén
jelenlétében elsGsorban mitokondridlis oxidativ foszforilaciéval termelnek energiat, de a daganatok -
és endometriotikus sejtek - inkabb a glikolizist preferaljak akkor is, ha lenne elég oxigén 19 20 |
Endometridzis 1ézidkban kimutattak az aerob glikolizis jeleit: fokozott glukdzfelvétel PET
vizsgalatokban, emelkedett tejsavszint a peritonealis folyadékban, és a glikolizis kulcsenzimeinek
tulzott aktivitasa 16 15 . Ez a metabolikus atrendez8dés biztositja a sejtek szdmara az energiat és a
bioszintézis alapanyagait (pl. nukleotidok, aminosavak) a tuléléshez és proliferaciéhoz.
Mitokondrialis diszfunkcié: Az endometriotikus sejtek mitokondriumai gyakran nem mkédnek
optimalisan - a hipoxia, oxidativ stressz és esetleges genetikai eltérések miatt. Ennek kévetkeztében
csokken az oxidativ foszforilacié hatékonysaga, és a sejtek még inkabb a glikolizisre szorulnak. Az
endometridzis szovetek proteomikai vizsgalatai csokkent mitokondridlis enzimaktivitast és sérult
Iégzési lancot mutattak ki 21 22 | A mitokondridlis energiahianyt a sejtek fokozott
glikézhasznositassal kompenzaljak.

Laktat és mikro-kornyezet: A Warburg-hatas melléktermékeként sok laktat keletkezik, ami
kivalasztodik a 1ézidk koérnyezetébe. A laktat nem csupan ,hulladék”: savas, immunmodulans kézeget
teremt, ami gatolja a T-sejteket és makrofagokat, elsegitve az immunelkerulést. Rdadasul a laktat
Onmagaban serkenti a VEGF termelést és az angiogenezist 22 23 , Tehat a fokozott glikolizis

hozzajarul egy 6nmagat er6sit6 korhoz: laktat = angiogenezis — jobb tapanyagellatas a 1ézidknak.
Osztrogén-anyagcsere kapcsolat: Az 6sztrogén nemcsak hormonaélisan hat, de befolyasolja az
anyagcserét is. Endometriézisban a 1éziok helyileg 6sztrogént termelnek (magas aromataz aktivitas),
ami autokrin médon serkenti a sejteket. Az 6sztrogén fokozza a glikolizis enzimjeinek expressziéjat
és a Warburg-hatdst, valamint csokkenti a sejtmagban a peroxiszoma-proliferator aktivalt receptor
gamma (PPAR-y) aktivitasat, ami normalisan lassitana az anyagcserét. Az eredmény egy ,hiper-
anyagcseréji” sejtallapot.

Oxidativ stressz és vas lerakédas: Az endometridzis 1ézidk kdrnyezetében gyakori a magas ROS
(reaktiv oxigén gyok) szint és oxidativ stressz. Ennek egyik oka, hogy a menstruacios vérbél szarmazé
vas lerakddik a szovetekben (pl. petefészek csokolddécisztakban), és a vas altal generalt
szabadgyokok karositjak a sejteket. Paradox mdédon a krénikus oxidativ stressz szelektalhat olyan
sejteket, melyek képesek tuléini e karositd kdrnyezetben - hasonléan ahhoz, ahogy daganatokban is
az oxidativ stressz tulél populacid elényt nyer. Az ilyen sejtekben gyakran aktivalédik az Nrf2
antioxidans utvonal, amely néveli a glutation és mas védéenzimek szintjét, tovabb segitve a tulélést.
Kovetkezmények: A fenti metabolikus adaptacidk révén az endometriotikus sejtek energiaéhes,
tulélésre optimalizdlt fenotipust 6ltenek. A Warburg-szer( anyagcsere nem hatékony ATP-termelés
szempontjabol, de elényt jelent a gyors ndvekedéshez és széls8séges korilmények (hipoxia, savas
pH, immunvalasz) elviseléséhez 14 15 . Ez a metabolikus sértlékenység azonban lehet8séget is
kindl: terapias beavatkozasokkal (pl. glikolizis gatlasa) célba vehet§ az endometriozis ezen
LUzemanyaga”, ami Uj kezelési stratégiat jelent (lasd késébb a DCA példajat).

5. Terapias lehetéségek Gjrapozicionalt szerekkel

A daganatszerli molekuldris eltérések ismeretében felmertil a kérdés: kihaszndlhatjuk-e ezeket a gyenge pontokat
az endometridzis kezelésében? A gyogyszer-ujrapoziciondlds lényege, hogy meglévs, mds betegségekre (pl.
daganatokra, parazitdzisokra) engedélyezett szereket probdlunk ki dj indikdcidban - jelen esetben
endometriézisban. Ezek a szerek gyakran olcsék, jol ismert a biztonsdgossdguk, és a célpontjaik egybeesnek az
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endometriézis kéros utvonalaival. Az aldbbiakban attekintjik a legigéretesebb Ujrapozicionalt szereket és
kiegészitéket, melyek potencialisan gatolhatjak az endometriézis progressziéjat.

« Ivermectin (antiparazitikum): Eredetileg széles spektrumu féreghajto, de az utébbi években
kiderult, hogy szdmos tumorellenes hatdssal is bir. Preklinikai kutatasok szerint az ivermectin gatolja a
Wnt/B-katenin jelatvitelt daganatokban, ezzel csékkentve a raksejtek proliferaciojat és &ssejtszerl
tulajdonsagait 24 . Endometridzisban kulon figyelemre mélté az ivermectin anti-angiogén
potencialja: egy in silico gyégyszervizsgdlat azt talalta, hogy az ivermectin er8sen kétédik az ISL2
(ISL LIM homeobox 2) fehérjéhez, amely egy angiogenezist serkentd faktor 25 . Ez stabil komplexet
képezve gatolhatja az ISL2 mikddését, igy mérsékelheti a kéros érndvekedést a [ézidkban. A
tanulmany kovetkeztetése szerint az ivermectin a vizsgalt ~2500 engedélyezett hatéanyag kozul a
legigéretesebb jeldlt volt az ISL2 gatlasara, és ezaltal az endometridzis modulalasara 26 27 . Egyéb
hatasok: Az ivermectin immunmodulalé hatasu (befolyasolja a makrofagok polarizaciéjat), tovabba
bizonyos tumorsejtekben az AKT/mTOR Utvonalat is gatolhatja - ezek mind relevansak lehetnek
endometridézisban is. (Megjegyzés: az ivermectin alkalmazasat emberben endometri6zisra még nem
tesztelték klinikai vizsgalatban, de a laboratériumi eredmények alapjan indokolt lenne a kiprobalasa.)
Mebendazol és fenbendazol (benzimidazol tipusi szerek): Mindkettd a benzimidazol csoportba
tartozé féreghajté. A mebendazol human orvosi (pl. cérnagiliszta ellen), mig a fenbendazol
allatorvosi hasznalatu (pl. kutyak daganatos betegei kdrében is ismertté valt alternativ szer).
Hatadsmechanizmus: Ezek a szerek a tubulin polimerizaciét gatoljak, megakadalyozva a
mikrotubulusok kialakulasat a sejtosztédashoz szukséges orséfonalban 28 . Raksejtekben ez
apoptozist indukal: pl. mebendazol hatasara a Bcl-2 fehérje (anti-apoptotikus faktor) inaktivalédik
foszforilacié utjan, megnd a pro-apoptotikus Bax, és kaszpazok (-8, -9, -3) aktivalodnak, ami
programozott sejthalalhoz vezet 29 30 . Fontos, hogy a mebendazol p53-tél fliggetleniil is képes
sejtold hatast kivaltani, tehat olyan sejtekben is hat, ahol a normal apoptézistitvonalak hibdsak 30 .
- Anti-angiogén és immunhatdsok: A mebendazolrdl kimutattak, hogy gatolhatja a VEGFR-2 receptort
(érndvekedési faktor receptor), amivel kdzvetlenull is akadalyozhatja az angiogenezist 31 .
(Albendazol nev( rokon szerrel in vivo is igazoltak érgatl6é hatast petefészek-daganat modellben 31 )
Tovabb4a, a mikrotubulus-gatlds immunstimulalé hatasu is lehet: daganatos vizsgalatok utalnak ra,
hogy a metronémikus dézisu tubulinszerek javitjdk az immunrendszer daganatellenes aktivitasat

32 |, Feltételezhetd, hogy hasonléo mdédon a mebendazol/fenbendazol segitheti az immunrendszert
az endometriodzisos szovetek felszdmolasaban is.
- Relevancia endometriézisban: Bar konkrét klinikai adat nincs, elméletileg a benzimidazolok tébb
fronton is tdmadhatjdk az endometridzist: (1) lassitjak a 1ézidk proliferaciéjat a sejtosztédas
gatlasaval, (2) el6seqitik a koros sejtek pusztulasat (apoptozis), (3) csokkenthetik az angiogenezist,
igy a 1éziok vérellatasat, (4) gyulladascs6kkentd hatasuak is lehetnek. Egy Reddit-kdzosségben
idézett 6sszefoglald szerint a fenbendazol gatolja a glikdzfelvételt és indukalja a daganatsejtek
apoptozisat (p53 aktivacidval), tovabba visszaszoritja az erek képz6dését a daganatokban - hasonlé
mechanizmusok révén elméletileg az endometriozis tulélését és terjedését is akadalyozhatna 33 34 |
A mebendazol human alkalmazasa kénnyebb (jo tolerdlhatésag, OTC hozzaférhetdség sok
orszagban), igy ha hatasosnak bizonyulna, kézenfekvé valasztas lehetne endometridzis off-label
terapiajarais 35 36 . Fontos azonban kiemelni: jelenleg nincsenek publikalt klinikai vizsgalatok e
szerekkel endometridzisban - hasznalatuk egyel6re kisérleti jellegl, bar onkoldgiai sikerek és
allatkisérletes eredmények alapjan indokolt a tovabbi kutatas. (Erdekesség: eqy &llatkisérletes
megfigyelés szerint endometriézisos pavianoknal a fenbendazol féreghajtd kezelés mellékhatasként
javitotta a termékenységet, ami szintén a potencidlis pozitiv hatasra utal 37 38 )
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* Aspirin (acetilszalicilsav): A j6l ismert , fdjdalomcsillapité” valdjdban sokrétli hatasu szer, mely
irreverzibilisen gatolja a COX-1 és COX-2 enzimeket. Endometridzisban - amint korabban targyaltuk
- a COX-2 tulaktivalt, és ez fokozza a prosztaglandin-termelést, az invaziét és az angiogenezist 11 . Az
aszpirin gatolja a COX-2-t, igy csékkenti a gyulladast és a fajdalmat. Allatkisérletekben az aszpirin
adasa mérsékelte az endometriotikus 1ézidk fibrotikus atéptlését a TGF-B1/Smad Utvonal gatlasa
révén 39 . Emberben végzett retrospektiv vizsgalatok utalnak ra, hogy a rendszeres aszpirin-
hasznalat dsszefugghet az endometriézis okozta medd8ség enyhébb formajaval: pl. egy tanulmany
szerint endometridzisban szenvedd nék IVF kezelésének sikerességét javithatja a kis ddzisu aszpirin

40 . (Az aszpirin javitotta az endometrium vastagsagat és a petefészek véraramlasat, igy a
beagyazodas esélyét - ezt mas medddségi populacidkban is leirtak.) Ugyanakkor a szisztematikus
elemzések 6vatossagra intenek: a rendelkezésre all6 adatok még nem elegenddek az aszpirin
rutinszer( ajanlasdhoz endometridzisban, tovabbi kutatasok szikségesek a hatasossag és biztonsag
tisztazasara 41 42 . Ennek ellenére, figyelembe véve olcs6sdgat és elérhet8ségét, az aszpirin
kiegészitd kezelésként sz6ba johet - kilondsen gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapité elényei miatt
- az orvosi javaslat alapjan.
Epigallokatekin-gallat (EGCG, z6ld tea kivonat): A z6ld tea f6 polifenolja, erés antioxidans és
gyulladascsékkentd hatasarol ismert. Az endometriozis terapidjaban az EGCG az egyik
legtanulméanyozottabb természetes anyag. Allatkisérletes bizonyitékok: Tébb egér/kisérletes
modellben az EGCG kezelés jelent8sen csékkentette az endometriotikus 1ézidk szamat és méretét,
valamint gatolta a 1ézidk érellatasat 43 44 . Az EGCG anti-angiogén hatasa részben a VEGF utvonal
gatlasabdl fakad: kimutattak, hogy EGCG adasa mellett a 1éziékban kevesebb mikodd ér képzddik és
csokken a VEGF-A és VEGF-C szintje 44 . Emellett pro-apoptotikus hatasu is: fokozza a kéros
endometridlis sejtek pusztulasat (apoptdzisat) és gatolja a tovaterjedésiiket 45 46 ,
Mechanizmusok: Molekularisan az EGCG tobb ponton hat: semlegesiti a szabadgyokdket
(csokkentve az oxidativ stresszt), csokkenti a gyulladasos citokineket (TNF-a, IL-1[3, IL-6) és gatolja a
kulcsfontossagu jelatviteli itvonalakat, pl. a RTK/ERK és NF-kB Utvonalakat & 47 . Tovabba
epigenetikai hatasai is vannak: médosithatja bizonyos gének metilaciéjat és hiszton-acetilaciéjat, ami
hosszabb tavu valtozasokat idézhet el§ a sejtviselkedésben 48 . Klinikai statusz: Az igéretes
preklinikai adatok nyoman mar zajlanak human vizsgalatok is. Egy randomizalt fazis II klinikai
vizsgalat értékeli az EGCG hatasat endometriézisban szenvedd nék kérében 49 . A cél a fajdalom és a
léziok méretének csokkenése non-hormonalis kezelésként. Ezen tul az EGCG biztonsagosnak tlinik
(élelmiszer-eredetl anyag Iévén), bar nagy dézisban majterhel6 lehet, ezért orvosi kontroll javasolt
alkalmazasakor.
Kurkumin (Curcuma longa kivonat): A kurkumabél szarmazé sarga pigment tradiciondlisan
gyulladascsokkentd szerként ismert, napjainkban pedig intenziven kutatjak krénikus betegségekben
betdltott szerepét. Endometriézisban a kurkumin tébb fronton kedvez8 hatast mutatott:
- Gyulladds és NF-kB gdtlds: A kurkumin er&teljesen gatolja az NF-kB Utvonalat - megakadalyozza,
hogy a p65 egység a sejtmagba transzlokalédjon, igy csokkenti a gyulladasos gének (pl. COX-2, IL-8)
kifejez6dését 50 51 | Ezzel pdrhuzamosan noveli az IkBa (az NF-kB inhibitor fehérje) szintjét, tovabb
fékezve a gyulladast 50 . Ennek készdnhet8en a kurkumin mérsékli a peritonedlis gyulladdst, ami az
endometridzis egyik motorja.
- Sejtosztédds és invdzid gdtldsa: Kisérletes endometriézis modellekben a kurkumin kisebbé tette a
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metalloproteinazok (pl. MMP-3) szintjének csokkentése révén nehezitette meg a sejtek kdrnyezetbe
torténd benovését 50 .

- Apoptézis indukdldsa: A kurkumin el8segiti a kéros sejtek elhalasat: néveli a pro-apoptotikus
fehérjék aranyat (pl. emeli a Bax/Bcl-2 aradnyt, citokrém-c kidramlast valt ki a mitokondriumbdl,
aktivalja a kaszpaz-9-et) 52 53 | Ezen kivul fokozza a kaszpaz-8 aktivitast is, ami a kiilsé apoptotikus
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utvonalat er6siti 53 . Osszességében a kurkumin hatdsara az endometriézisos sejtek kevésbé
képesek elkerllni a sejthalalt.

- Anti-angiogén hatds: A kurkumin csdkkenti a VEGF és VEGFR2 expresszidjat is az endometriézisban,
tovabbé gatolja a fibroblaszt ndvekedési faktorok jelatvitelét. gy a 1ézidk érdjdonképzédése
mérséklddik, ami hatraltatja a névekedésuket.

Fejlesztési statusz: Jelenleg is folyamatban van egy klinikai vizsgalat, amely a kurkumin hatasat
méri fel endometriézisos nék tlineteire és a betegség markereire 54 . A kurkumin szajon at adva
biztonsagosnak tlnik (évek 6ta étrend-kiegészit6ként hasznaljak), bar felszivédasa korlatozott - ezért
gyakran piperinnel (feketebors-kivonat) kombinaljak a jobb biohasznosulas érdekében.

Kvercetin: Egy természetes flavonoid antioxidans (pl. hagymaban, almaban, bogyds gyimdlcsdkben
talalhato). Lehetséges szerepe endometriézisban: A kvercetin széles kor( sejtvédd és
gyulladascsokkenté hatasu, és az utébbi években vizsgalni kezdték endometridzis ellen is. In vitro
kisérletekben a kvercetin gatolta az endometridézisos stromasejtek proliferaciéjat, és novelte az
apoptoézisukat (DNS-fragmentaciot indukalt a sejtekben) 55 . Ugyancsak akadalyozta a sejtek
migracidjat és invazidjat a laboratériumi modellekben 56 57 . A hatds mechanizmusaban az AKT és
ERK jelGt moduléciéja, valamint a cyclin D1 szint csékkenése szerepel 55 58 . Allatkisérletekben is
biztaté eredményeket lattak: egér endometriézis modellekben a kvercetin kezeléssel kisebb és
kevéshé erezett lézi6k alakultak ki, tovabba javult az endometrialis decidualizacioé (a
méhnyalkahartya atalakulasi képessége), ami a termékenység szempontjabél fontos 58 59 . S6t, a
kvercetinrél kiderult, hogy NR4A1 nuklearis receptort gatlo hatasa van, ami a gyulladasos és
novekedési folyamatokat szabalyozza - ennek gatldsa hozzajarulhatott a 1éziék zsugorodasahoz
egérben 57 . Jelenleg egy klinikai trial is fut a kvercetin kiegészit6 adasanak hatasardl
endometriézisban (elsédleges eredmények még nem ismertek) 60 . Mivel a kvercetin természetes és
viszonylag artalmatlan anyag, a jév8ben akar terdpids kiegészitéként is alkalmazhaté lehet az
endometridzis kezelésében - kulonos tekintettel gyulladascsdkkentd hatasara és esetleges
fajdalomcsillapité szerepére.

Egyéb igéretes Gjrapozicionalt szerek:

Melatonin: A tobozmirigy hormonja erés antioxidans és enyhe antiésztrogén hatassal is bir. EQy
kisméretl RCT-ben a melatonin (napi 10 mq) jelent8sen csokkentette az endometrioézis okozta
fajdalmat és javitotta az alvast a betegeknél 61 . Hatdasmechanizmusa: semlegesiti a
szabadgyokoket, csokkenti az 6sztrogénszintet és elésegitheti az apoptdzist a 1ézidkban. Tovabbi
elénye, hogy segit normalizalni a cirkadian ritmust, ami krénikus fajdalom szindrémaban gyakran
felborul.

Resveratrol: A vorosborban is megtalalhaté polifenol mar bizonyitotta endometriézis-ellenes hatasat
allatkisérletben: patkanyokban a resveratrol csokkentette a 1ézibk méretét és a gyulladasos citokinek
szintjét. Emberben egyes pilot vizsgalatokban a resveratrol kiegészités az hormonkezelés melletti
adjuvansként javitotta a tineteket. Jelenleg is fut klinikai vizsgalat resveratrol + kombinalt terapiaval
endometriézisban 62 .

Dichloroacetdt (DCA): Nem hagyomanyos gyégyszer, de a metabolikus célpontu terdpia Uttérd
példaja. A DCA a PDK1 enzim gatlasaval Gjraaktivalja a mitokondrialis oxidativ foszforilaciot, ezzel
visszaszoritja a Warburg-hatast. Egy allatkisérletben DCA adasaval csokkent a peritonealis
folyadék laktatszintje és 6sszezsugorodtak a léziék 63 . Egy 2019-es pilot human kutatasban pedig
a DCA-t kapdé endometridzisos n6k fajdalomszintje és Iézibmérete is tendencidlisan csdkkent, bar a
minta kicsi volt 64 . A DCA mellékhatasa lehet enyhe neuropatia, ezért évatos dézis-titralas kell.
Mindenesetre a DCA jél példazza, hogy a metabolikus terapia (a kéros glikolizis gatlasa)
mUkodbképes stratégia lehet endometriézisban is.
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Megjegyzés: Az emlitett szerek tobbsége kisérleti fazisban van endometriozis indikaciéban. Alkalmazasuk
el6tt alapos klinikai vizsgalatok szikségesek a hatdsossag és biztonsag igazoldsara 41 . Ugyanakkor a
jelenlegi eredmények biztatéak, és ramutatnak, hogy a hagyomanyos hormonterapidn tul is vannak
lehet6ségek - kiléndsen a sulyos, terdpia-rezisztens esetekben. Az ,off-label” hasznalat mindig egyedi
mérlegelést igényel orvosi részrél, de a betegek informalasa ezekr8l a kutatasokrél fontos része a kozos
doéntéshozatalnak.

6. Osszefoglalas és konklaziék

+ Osszegzés: Az endometridzis szamos daganatszer(i biolégiai tulajdonsaggal rendelkezik: invaziv
névekedés, krénikus gyulladas, apoptdzis elkerilése, fokozott angiogenezis és anyagcsere-
Ujraprogramozas jellemzi. E kozos jellemz8k felismerése paradigmavaltast hozhat a betegség
megértésében - eszerint az endometridzis nem pusztan hormonalis diszfunkci6, hanem egy
komplex, tobb rendszerre kiterjed® kérkép 4 5 .Ez magyarazza a magas kiUjulasi ratat és a
terapias nehézségeket, ugyanakkor Uj targeteket kinal a kezelés szamara.

Terapias perspektiva: A jelenlegi standard kezelések (hormondlis supresszié, m(itét) mellé
felzark6zéban vannak az innovativ, célzott megkdzelitések. A daganatokban sikerrel alkalmazott vagy
vizsgalt szerek - mint az mTOR-gatlék, angiogenezis-gatlok, immunterapiak - kozul tobbet érdemes
megfontolni endometriézisban is. Az altalunk targyalt Gjrapozicionalt szerek (ivermectin,
mebendazol/fenbendazol, EGCG, kurkumin, kvercetin, stb.) mind azt demonstraljak, hogy nem-
hormonalis aton is modulalhaté a betegség. Ezek a szerek a koros jelatviteli és metabolikus
utvonalakra hatva a betegség gydkerét célozzak meg, nem csupdn a tlineteket 49 54 .

Klinikai gyakorlatba iiltetés: A kdvetkezd el6ado (Anna, a LifeUp tarsalapitdja) személyes
tapasztalatain keresztll fogja bemutatni, miként alkalmazhatdk egyes emlitett djrapoziciondlt szerek
a gyakorlatban, akar kombinaciéban a konvencionalis terapidkkal. Kulén ki fog térni ra, hogyan
segitette a mellrdk elleni kiizdelmét pl. a mebendazol, ivermectin vagy a kurkumin - e példak
ravilagitanak a transzldcids orvoslds jelent6ségére, azaz arra, hogyan viheték at a laboratériumi
felismerések a betegagy mellé. Az § torténete azt is hangsulyozza, hogy az egyéni orvosi
dontésekben, a betegkbézpontu megkézelitésben mar most megjelennek ezek az alternativ
lehet8ségek, természetesen kontrollalt keretek kozott.

Zaré gondolat: Az endometriozis kezelésének jovéje valdszinlileg a kombindlt megkézelités lesz - a
hagyomanyos hormonalis kezelés, sebészet és életmddbeli valtoztatasok mellé integralédhatnak a
célzott molekularis terapiak és Ujrapozicionalt gydgyszerek. A mostani kutatasok alapjan reményre
ad okot, hogy e komplex betegség ,,motorjat” lelassithatjuk a kritikus Utvonalak gatlasaval.
Tovabbi j6l megtervezett klinikai vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, mely szer kinek és
mikor javasolhaté 4! , de az irany igéretes. Az endometridézisban szenveddék milliéi szdmara a
tudomanyos el8rehaladas és a holisztikus szemlélet jobb életmindséget, kevesebb fajdalmat és talan
idével magasabb gydgyulasi esélyt jelenthet. A mai konferencia is hozzajarul ahhoz, hogy ez a vizié
valéra valjon.

Forrasok: Az el6adas soran elhangzott allitasokat szakirodalmi adatok tamasztjdk ald - a hivatkozasok
kozott szerepelnek friss nemzetkozi kutatasi eredmények (pl. Hallmarks of Endometriosis attekintés 4 5,
Warburg-like metabolic reprogramming in endometriosis tanulmany 16 15, valamint klinikai kisérletek
regiszterei és in vitro kisérletek adatai). Ezen publikacidk részletes listaja a kiadott anyagban megtalalhaté
lesz. Az Ujrapozicionalt szerekre vonatkozé informacidk egy része el&zetes adatokon, kis mintaszamu
vizsgalatokon vagy mas indikaciékbdl valé extrapolacién alapul - ezeket kulon jeldltik, és dvatossdggal, de
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bizakoddssal kezeljuk. A tudomany folyamatosan fejlédik, és bizunk benne, hogy a kévetkez8 években még
tobb bizonyiték all majd rendelkezésre az endometridzis innovativ kezeléséhez.
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