¢, Qué Investigamos sobre
endometriosis?

Dra. Rosa Inés Barafiao
m Directora Laboratorio de Inmunologia de la Reproduccion, IBYME- CONICET
m Prof. Inmunologia e Inmunogenética- Carrera de Biologia,Universidad Maimoénides
m Vicepresidenta de la Sociedad Argentina de Endometriosis

CONICET
FIBYME




¢, Por qué el tejido endometrial

ectopico no es eliminado de la
cavidad peritoneal por el
sistema inmunologico?

¢cQue alteraciones del
sistema inmunoldgico
presentan las pacientes con
endometriosis?
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Effects of sexual steroid hormones on
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Niveles de E, en el liquido
peritoneal de las pacientes con
endometriosis
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M@ peritoneales en endometriosis
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Functional and phenotypic alterations\
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and advanced endometriosis *
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LP de EDT sobre activacion y
Fagocitosis de M@ normales
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m En los estadios tempranos de la EDT las
lesiones proliferan de forma muy activa
y los Macréfagos estan mas activados.

m Cuando la enfermedad se hace cronicay
las lesiones han alcanzado dimensiones
macroscopicas, el crecimiento celular
disminuye y la “actividad inflamatoria
peritoneal disminuye”.
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Effect of peritoneal fluid from patients
with mild and severe endometriosis
on endometrial stromal cell proliferation
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El ambiente peritoneal de las
pacientes con EDT presenta
alteraciones que facilitarian la
Implantacion y crecimiento del
tejido endometrial ectopico
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¢, Qué caracteristicas tiene el
tejido endometrial de las
pacientes con endometriosis?

12



12
10

% de Ki67

o N B~ OO ©©

Proliferacion celular

**\J.

ESTROMA

Bl Control OEDT

*p<0.02 y **p<0.03vs EDT

GLANDULAS

13



Muerte celular programada
(Apoptosis)
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Apoptosis y expresion de Bel-2 y Bax en el
endometrio eutopico de pacientes con
endometriosis.
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Apoptosis and expression of Bcl-2 and Bax
in eutopic endometrium from women with
endometriosis
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®"Tanto IL-18 como VEGF son secretados por el tejido
endometrial y por los macrofagos peritoneales
" Ambos favorecen la supervivencia del tejido.

Journal of Reproductive Immunology 84 (2010) 193-198

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Reproductive Immunology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jreprimm

Effect of vascular endothelial growth factor and interleukin-1[3 on
apoptosis in endometrial cell cultures from patients with
endometriosis and controls

Mariela Bilotas®*, Gabriela Meresman?, Ricardo Buquet?,
Carlos Sueldo€, Rosa Inés Baranao?
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¢, Los tratamientos
actualmente empleados
revierten estas alteraciones del
tejido endometrial?
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Effect of GnRH analogues on apoptosis and expression of
Bcl-2, Bax, Fas and FasL proteins in endometrial epithelial
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¢, Qué otros posibles
tratamientos podrian
emplearse?
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Effects of aromatase inhibitors on proliferation and
apoptosis in eutopic endometrial cell cultures from
patients with endometriosis

Gabriela F. Meresman, Ph.D.,* Mariela Bilotas, M.5c.,* Veronica Abello, M.Sc.,*
Ricardo Buquet, M.D., Ph.D." Marta Tesone, Ph.D.,* and Carlos Sueldo, M.D.

* Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME), ” Departmento de Ginecologia, Hospital de Clinicas “José de San
Martin,” and * Centro de Estudios en Giencologia v Reproduccion (CEGyR), Buenos Aires. Argentina

Fertil Steril 2005;84:459-63. ©2005

Effect of aromatase inhibitors on ectopic endometrial
growth and peritoneal environment in a mouse model
of endometriosis

Mariela Bilotas, Ph.D.,* Gabriela Meresman, Ph.D.,* Inés Stella, M.D.,® Carlos Sueldo, M.D..¢
and Rosa Inés Baranao, Ph.D."

* Instituto de Biologia v Medicina Experimental (IBYME), CONICET: b Hospital Israelita; and © Centro de Estudios en
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Effects of a selective cyclooxygenase-2 inhibitor on

endometrial epithelial cells from patients with endometriosis

C. Olivares', M. Bilotas!, R. Buquet?, M. Borghi?, C. Sueldo?, M. Tesone! and G. Meresman!+#

The inhibitory effect of celecoxib and rosiglitazone on
experimental endometriosis

Carla Olivares, M.5c., Analia Ricci, M.Sc., Mariela Bilotas, Ph.D., Rosa Ines Baranao, Ph.D.,
and Gabriela Meresman, Ph.D.

Instituto de Biologia v Medicina Experimental (IBYME), CONICET, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Buenos Aires,
Argentina Fertil Steril® 2011:96:428-33. ©2011




RESEARCH

Anastrozole and celecoxib for endometriosis treatment, good
to keep them apart?

Carla N Olivares, Mariela A Bilotas, Analia G Ricci, Rosa Inés Baranao and Gabriela F Meresman

Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME), CONICET, C1428ADN, Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Vuelta de Obligado 2490, Buenos Aires, Argentina

Correspondence should be addressed to C N Olivares; Email: carla.olivares@ibyme.conicet.gov.ar

m Por separado ambaos son efectivos
Pero juntos se inhiben mutuamente.

m El celecoxib fue mas efectivo.
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Articles

Effect of Vascular Endothelial Growth
Factor Inhibition on Endometrial Implant
Development in a Murine Model of

Endometriosis

Analia Gabriela Ricci, MSc', Carla Noemi Olivares, MSc',
Mariela Andrea Bilotas, PhD', Gabriela Fabiana Meresman, PhD', and
Rosa Inés Barafao, PhD'

Reproductive Sciences

18(7) 614-622

© The Auther(s) 2011

Reprints and permission:
sagepub.com/journalsPermissions.nav
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En los ultimos anos se comenzo a estudiar el uso de
terapias naturales, utilizadas cotidianamente como
suplementos nutricionales, para el tratamiento de
enfermedades tales como el cancer y la endometriosis.

Human Reproduction Update, Vol.13, No.5 pp. 487499, 2007 doi: 10,1093 /humupd /dmm015

Advance Access publication June 16, 2007

Evolution of medical treatment for endometriosis:
back to the roots?

Fritz Wieser!'2¢, Misha Cohen’, Andrew Gaeddert?, Jie Yu?, Carla Burks-Wicks>,
Sarah L. Berga? and Robert N. Taylor?
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A Botanical Extract from Channel Flow Inhibits Cell Proliferation, Induces Apoptosis,
and Suppresses CCL5 in Human Endometriotic Stromal Cells’

Fritz Wieser,2? Jie Yu,? John Park,? Andrew Gaeddert,? Misha Cohen,® Jean-Louis Vigne,®
and Robert N. Taylor3

Copyright © 2009 Tha Cochrans Collaboration. Pubdished by John Wiy & Sons, Led
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Desarrollo de las lesiones endometridsicas

Mean number of lesions/mouse

Control EGCG | EGCG I Control Res |
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Ambos tratamientos fueron efectivos en reducir el numero y
desarrollo de las lesiones endometridsicas por raton; EGCG

en las dos dosis evaluadas, sin embargo el resveratrol sélo
fue inhibitorio en la dosis mayor.
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Tamano de las lesiones
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EGCG redujo el tamafio en las dos dosis evaluadas pero el
resveratrol sélo con la dosis mayor.




Niveles de VEGF

*p<0.05, ***p<0.001 vs Control

[VEGF] (pg/ml)
[VEGF] (pg/ml)

0
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Los niveles de VEGF disminuyeron con las dos dosis de EGCG

administradas. Sin embargo, con resveratrol si bien se observa

una marcada tendencia a disminuir este factor angiogénico , las
dos dosis evaluadas no dieron diferencias significativas.
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Proliferacion celular
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Ambos tratamientos en las dos dosis testeadas fueron
capaces de disminuir la proliferacion celular principalmente
de la fraccion epitelial de las lesiones.
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Apoptosis

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0,001 vs Control
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Complementariamente, ambos tratamientos en las
dos dosis testeadas aumentaron la apoptosis de la
fraccion epitelial de las lesiones.
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Nuestros resultados demuestran que
tanto el EGCG como el resveratrol
ejercen una accion inhibitoria sobre el
desarrollo de la endometriosis en
nuestro modelo murino, produciendo
disminucion de la proliferacion celular
y aumento de la apoptosis de las
celulas epiteliales dentro de las
lesiones.
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cUVA Y TEVEDDE DADRA IA
ENDOMETERIOSIS?

Human Reproeduction, Vol.18, Mo.l pp. 1 78-188, 2013
Advanced Access publicaton on October 1B, 2012 doi: | 01093 /humirep/des3 £
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Natural therapies assessment for the
treatment of endometriosis

A.G. Ricci'*, C.N. Olivares', M.A. Bilotas', ].I. Baston', }.]. Singla?,
G.F. Meresman!, and R.l. Baranao'
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Adding pieces to the puzzle of endometriosis
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IN VITRO STUDY OF TWO NATURAL COMPOUNDS FOR
ENDOMETRIOSIS TREATMENT: RESVERATROL AND
EPIGALLOCATECHIN GALLATE (EGCG). IMPLICATIONS OF NF-KB

PATHWAY.
Ricci AG, Olivares CN, Alvarado-Diaz C, Gonzalez Ramos R, Meresman GF,

Barafiao RI

= En base a nuestros resultados, sugerimos que la
supresion de la activacion de NF-xB por el resveratrol y
EGCG podria ser un posible mecanismo que explica la
Inhibicion de la proliferacion endometrial. La
Integracion de estos resultados con los publicados
anteriormente queridos nos anima a investigar estos
compuestos como nuevas estrategias para el tratamiento
de la endometriosis
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TARGETING THE GALECTIN-1-MEDIATED ANGIOGENESIS AT
PERITONEAL LEVEL CONSTRAINS THE PROGRESS OF
ENDOMETRIOSIS

Juan Ignacio Baston,Rosa Ines Barafao, Mariela Bilotas, Diego Croci, Gabriel
Rabinovich,Gabriela Meresman

= Nuestros datos ponen de relieve el valor terapéutico
potencial de blogueo Gal-1 para limitar la progresion de
la endometriosis ya que redujo el tamano y la
vascularizacion de las lesiones. Estos resultados
novedosos y prometedores nos animan a hacer hincapie
en los esfuerzos con el fin de explorar el valor potencial
de Gal-1 como un objetivo terapéutico emergente, con el
fin de mejorar el resultado clinico de los pacientes
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EFFECT OF EXPERIMENTAL ENDOMETRIOSIS INDUCTION ON
FOLLICLE DEVELOPMENT AND CORPUS LUTEUM REGRESSION IN

A RAT MODEL
Bilotas M, D"Augero J, Bengoechea T, Olivares C, Meresman G, Barafiao Rl

= Nuestros resultados sugieren que la induccion de la
endometriosis experimental en ratas causa una reduccion
en la reserva ovarica y un aumento en la atresia folicular
y la lutedlisis. Estos datos apoyan la hipotesis de que la
foliculogenesis anormal y la funcion de los ovocitos
deteriorados serian implicados en la endometriosis
Infertilidad asociada. Bcl-Xs/Bcl-XI estaria involucrada
en estos procesos.

39



. [ R .
inesbaranao@gmail.com



