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Mecanismul de acţiune  
a agoniştilor GnRH în fibromul uterin 

Effect of GnRH agonists on uterine  
leiomyomas: mechanism of action 

Various gonadotrophin-releasing hormone 
(GnRH) agonists have been clinically used 
for numerous conditions. The purpose of 
this text is to review available data on the 

pharmacological and physiological effect of 
GnRH agonists on uterine leiomyoma.
Keywords: GnRH agonist, uterine leiomyo-
ma
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Geneza fibromului uterin şi factorii de 
creştere care iniţiază şi susţin dezvoltarea 
acestuia sunt, încă, incomplet elucidate. 
Similar, mecanismele moleculare prin 
care agoniştii GnRH determină reducerea 
dimensiunilor fibromului uterin sunt in-
complet cunoscute. Principalul mecanism 
prin care agoniştii GnRH determină redu-
cerea dimensiunilor fibromului uterin a 
fost şi este considerat a fi statusul hipoes-
trogenic produs prin reducerea secreţiei 
gonadotropinelor la nivelul hipofizei ante-
rioare, echivalent cu o veritabilă „castrare 
farmacologică“. După primele aproximativ 
15 zile de efect stimulator, estrogenii serici 
scad în general la niveluri mai mici de 50 
pg/ml. Legarea moleculei de GnRH nativ 
la nivelul receptorilor hipofizari conduce 
la eliberarea promptă a proteinei Gs care 
activează fosfolipaza C-beta1. Această en-
zimă este responsabilă de degradarea fos-
foesterilor inozitolului în inozitol trifosfat 
şi diacilglicerol (DAG). La rândul său, 
inozitol trifosfatul determină creşterea 
concentraţiei citosolice a calciului prin eli-
berarea calciului din depozitele intracelu-
lare şi deschiderea canalelor membranare 
de calciu. Acumularea calciului la nivelul 
citosolului activează calmodulina, care, 
împreună cu proteinkinaza C activată de 
DAG, promovează expresia genelor pen-
tru gonadotropine. Această cascadă de 
evenimente conduce la eliberarea gona-
dotropinelor preformate şi în acelaşi timp 
iniţiază expresia genelor pentru sinteza de 
gonadotropine. 

Molecula endogenă de GnRH este alcă-
tuită, aşa cum am arătat, din 10 aminoacizi 
aşezaţi în secvenţa descrisă în tabelul 1. In 
vivo, GnRH are un timp de înjumătăţire foarte 
scurt (aproximativ 2-5 minute), din cauza 
clivării facile a moleculei de peptidazele 
hipofizare şi hipotalamice în poziţiile 6 şi 
10 (Gly6-Leu7 şi Pro9-Gly-NH210). Aşa cum 
au arătat Schally şi Guillemin în secvenţa 
de aminoacizi poziţia 6 este responsabilă de 
degradarea enzimatică, poziţiile 2 şi 3 sunt 
legate de eliberarea de gonadotropine, iar 
poziţiile 1, 6 şi 10 condiţionează structura 
tridimensională. Modificările în aceste poziţii 
prin substituirea cu o grupare D-aminoacid 
la poziţia 6 şi înlocuirea reziduului Gly-amidă 
terminal cu o grupare etilamidă au condus 
la apariţia de analogi cu rezistenţă crescută 
faţă de degradarea enzimatică şi cu afinitate 
crescută pentru  receptorul GnRH. 

În 1971, când Schally şi Guillemin au 
izolat şi analizat chimic (independent 
unul de celălalt) pentru prima oară 
molecula de GnRH, aplicaţiile clinice 
ale acestei descoperiri au părut a fi 
direcţionate în principal în direcţia 
stimulării axului hipotalamo-hipofizar 
şi mai puţin în direcţia supresiei funcţiei 
hipofizare. În prezent însă, efectul 
inhibitor al producţiei de gonadotropine 
al analogilor GnRH are o utilizare cel 
puţin la fel de largă ca şi cel stimulator, 
în tratarea unor condiţii variate, de la 
leiomioame uterine, la cancere genito-
mamare, pubertate precoce sau endome-
trioză (tabelul 2).  

În ceea ce priveşte agoniştii GnRH, legarea 
unei asemenea molecule la receptorul 
hipofizar pentru GnRH conduce la elibe-
rarea gonadotropinelor stocate la nivel 
hipofizar (răspunsul flare) şi determină 
transcripţia, translaţia asamblarea sub-
unităţilor şi glicozilarea, cu formarea de 
noi molecule de gonadotropine. Sub ex-
punere continuă, celulele gonadotrope 
pituitare devin mai puţin responsive şi 
produ cerea de gonadotropine încetează. 
Mecanismul molecular prin care se pro-
duce desensibilizarea receptorului GnRH 
rămâne imprecis precizat. Ipoteza agre-
ată în prezent este aceea că regulatorii 
proteinei G (RGS3), care acţionează ca o 
proteină activatoare a GTP-azei, pot limita 
semiviaţa subunităţilor proteinei G activate. 
S-a demonstrat că mecanismul de down-
regulation al receptorilor pentru GnRH în 
celulele gonadotrope alfa T3-1 la şoarece 
este însoţit de reducerea translaţiei mARN 
pentru receptor(30). Pe aceeaşi linie celulară, 
Mason şi colab.(31) găsesc, de asemenea, un 
nivel redus al receptorilor pentru GnRH, 
precum şi un nivel redus al ARNm pentru 
receptor. Cu toate acestea, reducerea 
ARNm a fost proporţional mai mică decât 
reducerea numărului de receptori. De aceea, 
investigatorii au sugerat că în fenomenul 
de down-regulation al receptorilor ar putea 
interveni un mecanism adiţional, cum ar 
fi endocitoza şi degradarea moleculelor 
receptoare. 

Studiile care au urmărit evoluţia recep-
torilor pentru steroizii gonadali la nivelul 
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Tabelul 1. Structura şi potenţa relativă a GnRH şi a agoniştilor GnRH
Secvenţa de aminoacizi

Compus Potenţă 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

GnRH 1 pyro 
Glu HIS TRP SER TYR Gly LEU ARG PRO Gly-NH2

4 N-EtNH2

4 D-Ala

14 D-Ala N-EtNH2

Triptorelina D-Trp

Leuprolide 15 D-Leu N-EtNH2

Buserelin 20 D-Ser N-EtNH2

Nafarelin D-Nal N-EtNH2

Deslorelin 144 D-Trp N-EtNH2

Histrelin 210 D-His N-EtNH2

 Adaptat după Conn PM şi colab. 
Legendă: ARG - arginină; Glu - acid glutamic; Gly  -glycină; HIS-histidină; LEU-leucină; PRO-prolină; SER-serine; TRP-tryptophan;  
TYR-tyrosină; D- -dextro; NH2-nitrogen + hidrogen (grupare amino); Et-ethylamidă; Nal-naphthylalanină

Tabelul 2. Aplicaţiile clinice ale agoniştilor GnRH

Afecţiuni ginecologice şi endocrine

Pubertate precoce 

Endometrioză

Fibrom uterin

Inducerea ovulaţiei şi prevenirea luteinizării premature

Afecţiuni oncologice

Cancer ovarian

Cancer de prostată

Carcinom endometrial

Cancer de sân

miometrului sub tratament cu agonişti 
GnRH au ajuns la concluzii contradictorii. 
În ceea ce priveşte evoluţia expresiei 
receptorilor estrogenici sub tratament, 
în timp ce unii autori remarcă o reducere 
semnificativă(25), alţii(26) îi găsesc într-
o concentraţie asemănătoare celei din 
timpul ciclului menstrual, incriminând 
astfel progesteronul ca fiind implicat în 
creşterea fibromului uterin. 

Anterior tratamentului, concentraţia 
receptorilor pentru estrogeni şi proges-
teron este similară la nivelul celulelor 
miomatoase şi la nivelul miometrului 
normal. Sub tratament se produce o 
creştere a ER totali, cu o creştere a rapor-
tului ERα/ERβ la nivelul celulelor mio-
matoase mai mare decât cea înregistrată 
în miometrul normal. Concentraţia PR ră-
mâne nemodificată la nivelul fibromului 

şi scade semnificativ în miometrul nor-
mal. Deoarece PR sunt consideraţi mar-
keri ai stimulului estrogenic, această 
constatare indică persistenţa efectelor 
estrogenice la nivelul fibromului, în ciuda 
reducerii marcate a concentraţiei serice 
a estrogenilor(24). La aceeaşi concluzie se 
ajunge şi prin analiza nivelurilor estronei 
şi estradiolului şi a activităţii sulfatazei 
sub tratament cu agonişti GnRH. S-a con-
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statat o reducere semnificativ mai mică a 
estradiolului la nivelul celului miomatoase 
comparativ cu miometrul normal şi men-
ţinerea constantă a activităţii sulfatazei(23). 

Alte studii susţin că sub tratamentul cu 
agonişti GnRH se constată o scădere drama-
tică a concentraţiei receptorilor AB pentru 
progesteron (PRAB) şi a receptorilor B pen-
tru progesteron (PRB) şi a Ki 67, în timp ce 
concentraţia ER rămîne comparabilă cu cea 
din timpul ciclului menstrual. Rezultatele 
sugerează că fibromul uterin pare să fie in-
fluenţat de progesteron, care pare să joace 
un rol important în creşterea sa(16).

De altfel, procentul de reducere a di-
mensiunilor fibromului este corelat ne-
gativ cu concentraţia de receptori pentru 
progesteron nelegaţi(29). 

Un studiu care a cercetat creşterea în 
cultură a celulelor miomatoase(4) constată 
că evoluţia culturilor nu a fost influenţa-
tă de adăugarea de agonişti GnRH sau de 
progesteron; în schimb, creşterea a fost 
accelerată după adăugarea de estrogeni 
sau ser fetal bovin.  Hiperexpresia antige-
nului nuclear de proliferare celulară a fost 
blocată de administrarea de estrogeni sau 
de ser fetal bovin. Administrarea de estro-
geni sau ser fetal bovin timp de 4-7 zile a 
fost urmată de o reducere semnificativă a 
alterărilor ADN; administrarea de agonişti 
GnRH sau de progesteron nu a avut nici o 
influenţă. 

Concluzia studiului este că GnRH in-
duce scăderea dimensiunilor fibromului 
printr-un mecanism indirect, prin redu-
cerea acţiunii locale a estrogenilor, ceea ce 
produce alterări ale ADN. Efectul antipro-
liferativ al agoniştilor GnRH a fost corelat 
şi cu creşterea expresiei intracelulare a an-
nexinei V, mediată, cel puţin în parte, prin 
activarea proteinkinazei C (PKC)(28).

Studii biochimice sugerează că proges-
teronul, progestativele şi receptorii pentru 
progesteron modulează activitatea mito-
tică a mioamelor. Există cîteva trialuri cli-
nice care  demonstrează că progestativele 
inhibă sau contrabalansează abilitatea hi-
poestrogenismului indus de tratamentul 
cu agonişti GnRH de a reduce fibroamele, 
sugerând un rol critic pentru progesteron 
în creşterea fibroamelor(17).

Efectul direct. Una din cele mai 
importante descoperiri în ceea ce priveşte 
mecanismul de acţiune a agoniştilor 
GnRH a avut loc în 1996, când Chegini şi 
colab.(3) decelează GnRH şi mARN pentru 
receptorul GnRH la nivelul miometrului 
normal şi al celulelor miomatoase. Aceiaşi 

autori demonstrează că analogii GnRH 
inhibă direct acţiunea stimulatoare a 
estradiolului, MPA şi a estradiolului + 
MPA într-o manieră dependentă de timp. 
Expresia locală a GnRH şi a receptorului 
său, alături de reducerea sub acţiunea 
GnRH a concentraţiei TGFβ1 sugerează 
un rol autocrin/paracrin pentru GnRH 
la acest nivel, mecanism care ar putea fi 
răspunzător pentru regresia fibroamelor 
la femeile sub tratament cu agonişti 
GnRH(3). Administrarea de agonişti GnRH 
este urmată de o creştere a concentraţiei 
propriilor receptori la nivelul miometrului, 
într-o manieră dependentă de doză. 

Acest studiu a fost urmat de explorarea 
posibilului rol paracrin al agoniştilor 
GnRH la nivelul celulelor miomatoase 
prin studierea efectului GnRH asupra 
unor factori de creştere. Diferiţi factori 
de creştere au fost frecvent incriminaţi în 
ultimii ani ca fiind răspunzători pentru 
stimularea creşterii fibromului uterin. S-a 
demonstrat că celulele miomatoase ex-
primă mARN şi proteine pentru toate com-
ponentele sistemului TGFβ. Sub tratament 
cu agonişti GnRH se produce reducerea 
expresiei TGFβ şi a receptorilor pentru 
TGFβ, ceea ce pare a fi în directă legătură 
cu regresia fibromului(7). De asemenea, 
reducerea sub tratamentul cu agonişti 
GnRH a fibromului uterin este statistic pro-
porţională cu reducerea nivelurilor unui 
alt factor de creştere, PDGF (de aici ideea 
că PDGF ar avea o acţiune mitogenică 
asupra fibromului uterin)(6). Răspunsul 
la tratament este corelat şi cu reducerea 
exprsiei IGF-I(8). Un alt factor de creştere 
incriminat este FGF ( factorul de creştere 
fibroblastic).  Creşterea sub tratament a 
expresiei proteinei chemotactice a mo-
nocitelor-1 (MCP-1), substanţă cu rol 
antiproliferativ independent de acţiunea 
monocitelor, pare a fi un alt mecanism pa-
racrin de acţiune a agoniştilor GnRH(20).

De remarcat că majoritatea studiilor 
care susţin rolul predominant paracrin al 
GnRH la nivelul celulelor miomatoase se 
bazează pe datele obţinute in vitro, pe cul-
turi de celule miomatoase. În favoarea ac-
ţiunii supresive directe a agoniştilor GnRH 
asupra celulelor miomatoase pledează 
un alt argument, şi anume demonstrarea 
reducerii expresiei aromatazei P450 la ni-
velul celulelor miomatoase sub acţiunea 
GnRH, independent de concentraţia es-
tradiolului(19).  

Un alt posibil mecanism de acţiune a 
agoniştilor GnRH este reducerea expresi-

ei sintetazei endoteliale a oxidului nitric 
la nivelul celulelor miomatoase (eNOS)(9). 
Reducerea expresiei acestei enzime se 
produce, însă, cel mai probabil, prin in-
termediul hipoestrogenismului indus de 
agoniştii GnRH.

La nivelul miometrului normal şi al 
celulelor miomatoase a fost demonstrată 
prezenţa receptorilor pentru hormonul 
de creştere (GH). Concentraţia recepto-
rii pentru hormonul de creştere (GH) la 
nivelul celulelor miomatoase rămâne ne-
influenţată de tratamentul cu agonişti 
GnRH(18). Astfel, rolul GH în patogenia 
fibromului uterin rămâne, încă, neclar.

Aproximativ 30% din fibroamele ute-
rine demonstrează anomalii cromozo-
miale; în ordinea frecvenţei se întâlnesc: 
del(7q), t(12, 14), trisomia 12 şi rearanjarea 
6p. S-a demonstrat că fibroamele care 
exprimă t(12, 14) sunt mai puţin hormo-
no-dependente (răspund mai puţin la 
tratamentul cu agonişti GnRH), în timp 
ce del(7q) nu influenţează răspunsul la tra-
tamentul cu agonişti GnRH(21, 22). 

Majoritatea fibroamelor demonstrează 
expresia semnificativă a antigenului nu-
clear de proliferare celulară. Tratamentul 
cu agonişti GnRH induce o hiperexpresie 
semnificativă a antigenului nuclear de 
proliferare celulară. Fibroamele la care 
s-a înregistrat eşecul tratamentului cu 
agonişti GnRH au demonstrat o expresie 
redusă a antigenului nuclear de proliferare 
celulară comparativ cu subiecţii respon-
sivi. Celulele pozitive la coloraţia pentru 
antigenul nuclear de proliferare celulară 
au fost mai frecvente la grupul tratat com-
parativ cu martorul. În concluzie, expresia 
antigenului nuclear de proliferare celulară 
pare să fie asociată cu răspunsul la terapia 
cu agonişti GnRH(12).

Apoptoza. O altă dispută persistă în ju-
rul întrebării dacă agoniştii GnRH induc 
sau nu o creştere a apoptozei la nivelul ce-
lulelor miomatoase. 

Există autori care susţin că apoptoza 
are loc spontan în celulele miomatoase, 
independent de tratamentul cu agonişti 
GnRH(17), propunând ca mecanisme de 
acţiune ale agoniştilor GnRH în fibromul 
uterin stimularea alterărilor sau repa-
rărilor ADN şi oprirea creşterii celulare. 
Acelaşi autor găseşte rezultate similare 
cercetând expresia moleculelor asociate 
apoptozei (Fas/ligandul Fas - FasL, caspa-
ze 3, 6, 7, 8, 9, 10 şi bcl-2): tratamentul cu 
agonişti GnRH nu modifică apoptoza la 
nivelul celulelor miomatoase(11).  
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Alt studiu, efectuat pe piese rezecate 
de la paciente care au urmat preoperator 
tratament cu agonişti, consideră apoptoza 
ca fiind un rezultat al tratamentului(10). 

Tratamentul cu GnRH conduce la o 
scădere a numărului de celule miomatoase 
în cultură într-o manieră dependentă de 
doză comparativ cu culturile de control. 
Inhibiţia creşterii celulare a fost asociată 

cu supresia potenţialului proliferativ 
caracterizată printr-o reducere a pro-
centului celulelor PCNA pozitive şi o 
creştere a procentului celulelor apop-
tozo-pozitive. GnRH creşte expresia 
Fas şi induce expresia ligandului Fas în 
culturile de celule miomatoase. GnRH 
asupra numărului de celule miomatoase, 
procentului celulelor PCNA pozitive, pro-

centului celulelor apoptozo-pozitive şi 
expresiei Fas/ligandului Fas sunt obţinute 
după minimum 4 zile de la iniţierea 
tratamentului. În concluzie, agoniştii 
GnRH inhibă direct creşterea celulelor 
miomatoase prin supresia proliferării ce-
lulare şi inducerea apoptozei,  care poate 
fi asociată cu creşterea expresiei Fas şi 
inducerea expresiei ligandului Fas(27).
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