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Znaczenie czynnikow genetycznych
w etiologii porodu przedwczesnego

The significance of genetic factors in aetiology of preterm delivery

Seremak-Mrozikiewicz Agnieszka, Drews Krzysztof
Klinika Perinatologii i Choréb Kobiecych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Streszczenie
Duza czestos¢ wystepowania porodu przedwczesnego (PTD — preterm delivery) (w Polsce okofo 7,2 do 8,4% wszyst-
kich ciaz) sktania do poszukiwania metod wczesnego rozpoznawania oraz prewendji tego powikfania. Samoistny po-
rod przedwczesny jest choroba o podfozu wieloczynnikowym, w ktdrej wskazywana jest réwniez mozliwa rola czyn-
nikdw genetycznych i srodowiskowych. Na wystepowanie PTD moga miec¢ wplyw geny cytokin biorace udziat w mo-
dulacji odpowiedzi zapalnej, geny metaloproteinaz, czy geny uktadu krzepniecia i fibrynolizy.
Badania populacyjne wykonane do tej pory obejmuja doktadna, indywidualna ocene czynnikdw ryzyka oraz wywia-
du u kobiet, u ktorych zaobserwowano tendencje do pojawiania sie PTD | wskazuja na genetyczna rodzinna skfon-
nosc¢ do wystepowania porodu przedwczesnego. Innym kierunkiem badar jest wybdr gendw kandydujacych zaan-
gazowanych bezposrednio lub w sposéb posredni w szlaki patofizjologiczne prowadzace do rozwoju tego powikfa-
nia. Aktualne badania pozwolity na wysuniecie szeregu genow kandydujacych zwigzanych ze zwigkszeniem ryzyka
rozwoju PTD. Dalszym etapem jest rodzinna analiza molekularna polimorfizmu gendw kandydujacych zardwno
u kobiet z obciazonym wywiadem, jak i u krewnych pierwszego i drugiego stopnia (matek, babek, siostr). Coraz wie-
cej prac poswieconych jest, obok indywidualnej predyspozydji genetycznej, takze mozliwej interakgji pomiedzy ge-
notypem a czynnikami Srodowiskowymi prowadzacymi do rozwoju PTD.
W pracy podsumowano najnowsze kierunki badarn w zakresie genetycznych podstaw porodu przedwczesnego.

Stowa kluczowe: poréd przedwcezesny / czynniki genetyczne

Abstract

The high prevalence of preterm delivery (PTD) (7,2 to 8,4% in Poland) may suggest that much more attention should
be paid to the early detection, as well as prevention, of this condition. Spontaneous preterm birth is a multifactoral
disease, with possible genetic and environmental determining factors. Genes of cytokines modulating the immuno-
logical answer, genes of metalloproteinases and genes of coaqulation cascade and fibrinolysis may have a signifi-
cant involvement in the development of PTD.

Population studies conducted so far comprise exact, individual evaluation of risk factors in women with tendency to
PTD and have indicated a genetic susceptibility to PTD occurrence. Another direction of research is the investigation
of candidate genes which are directly or indirectly involved in the biochemical pathways related to the disease.
Current studies allow to define several candidate genes predisposing to PTD. The next step is the family molecular
analysis of candidate gene polymorphisms both: in women with burdened anamnesis and first and second degree
relatives (mothers, grandmothers, sisters).
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Numerous studies, besides the individual genetic predisposition, focus on the possible gene-environmental interac-
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tions and their role in the development of PTD.
In this manuscript we have summarized the current researches of genetic basis of preterm delivery.
Key words: preterm delivery / genetic factors
Wstep

Mimo znacznego postepu wiedzy, duzej ilosci badan
w medycynie perinatalnej oraz wskazania wielu czynnikow ry-
zyka wystapienia porodu przedwczesnego (PTD — preterm de-
livery) czgstos¢ tego powiktania od lat pozostaje na podob-
nym poziomie. W Polsce wystgpowanie PTD szacuje si¢ na
okolo 7,2 do 8,4% wszystkich ciaz [1], w USA natomiast pro-
cent ten waha si¢ od okoto 11,0 do 12,5% (11,9% w roku 2002,
12,3% w roku 2003) [2].

Spojrzenie na etiopatogenez¢ porodu przedwczesnego
w ostatnim czasie zmienia si¢ i obecnie przyjmuje si¢ jego wie-
loczynnikowe podtoze. Znane i dobrze juz udokumentowane
czynniki wigzane z etiologia porodu przedwczesnego to wa-
runki socjalno-ekonomiczne, w tym niski status zycia, bardzo
mtody lub zaawansowany wiek matki, czynnik stresowy, pale-
nie papierosow i alkoholizm. W duzym stopniu porod przed-
weczesny jest nastgpstwem wad wrodzonych w budowie maci-
¢y, clazy blizniaczej, czy niewydolnosci ciesniowo-szyjkowej.
Okoto 25% porodéw odbytych przed czasem zwigzane jest
z przedwczesnym peknigciem bton ptodowych (PROM — pre-
mature rupture of membranes) 1 wystapieniem zakazenia we-
wnatrzowodniowego (IAI — intra-amniotic infection) [1, 3].

Osobnym zagadnieniem sg réwniez badania dotyczace
procesow patofizjologicznych, ktore maja wplyw na wystapie-
nie porodu przedwczesnego. W ciagu ostatnich kilku lat zwro-
cono uwage na znaczenie czynnikow genetycznych, ktore wa-
runkujac indywidualna odpowiedz organizmu matki moga
mie¢ wplyw na rozwoj tego powiktania. Przeprowadzane ba-
dania podstaw genetycznych PTD czgsto skupiaja si¢ na ana-
lizie grup kobiet cigzarnych, u ktérych wystapit porod przed-
wczesny oraz zbieraniu dokfadnego wywiadu rodzinnego
w kierunku wystgpowania PTD.

Nie mniej interesujacym kierunkiem jest wybor genow
kandydujacych zwiazanych z procesami patofizjologicznymi
w rozwoju porodu przedwczesnego. Coraz wigeej studiow wia-
ze razem badania kliniczne, epidemiologiczne i molekularne
oraz podejmuje analiz¢ interakcji pomigdzy genotypem
a czynnikami srodowiska modyfikujacymi wyst¢powanie da-
nego fenotypu, a zarazem osobnicza podatnos¢ kobiet na wy-
stapienie PTD [4, 5, 6, 7, §].

Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne dotyczace udziatu czynnikdéw
genetycznych w etiologii PTD przeprowadzane sa wielokie-
runkowo. Obejmuja one dokfadna analiz¢ grup kobiet, u kto-
rych wystapito to powiktanie (wick badanych kobiet, dtugos¢
czasu trwania ciazy, powtarzajace si¢ porody przedwczesne),
w tym takze indywidualng ocen¢ czynnikdéw ryzyka oraz wy-
wiadu w rodzinach kobiet, u ktorych zaobserwowano tenden-
cje do pojawiania si¢ PTD [7, 9, 8]. Obserwacja korelacji od-
nosi si¢ przede wszystkim do krewnych pierwszego i drugiego
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stopnia (obecnos$¢ obciazonego wywiadu w kierunku PTD
u matki, babki, siostry). Rezultaty przeprowadzonych dotad
badan wskazuja na dziedziczne uwarunkowanie wystepowa-
nia PTD. Wykazano wyzsza czestos¢ wystgpowania przed-
wczesnych porodéw w grupie kobiet, ktore same pochodza
z cigz zakonczonych przedwcezesnie [10], jak rowniez tendencje
do powtarzajacych si¢ porodow przedwczesnych u kobiet,
u ktorych co najmniej jedna cigza zakonczyta si¢ porodem
przed czasem. Zauwaza si¢ takze tendencj¢ do ukonczenia ko-
lejnych cigz w tym samym wieku ciazowym. W badaniu prze-
prowadzonym w Szkocji obejmujacym 6072 kobiety ci¢zarne
wykazano wzrost ryzyka wystapienia PTD w nastgpnej cigzy
o 15%, jesli u badanej pacjentki cigza poprzedzona byta wy-
stapieniem jednego porodu przedwczesnego oraz az o 32%, je-
sli w wywiadzie wystegpowaly dwa lub wigcej porody przed-
weczesne [11]. W badaniach Portera i wsp., wzrost ryzyka wy-
stapienia PTD w nastg¢pnej ciazy, po uprzednio odbytym po-
rodzie przedwczesnym, wynosit 18% (grupa 1497 kobiet rasy
biatej) [10]. Powyzszych spostrzezen nie potwierdzono w gru-
pie zon mezczyzn urodzonych w przebiegu porodow przed-
wczesnych [7, 9].

Najwigkszymi opracowaniami dokumentujacymi rodzin-
ne wystgpowanie PTD sa opublikowane niedawno badania
przeprowadzone w grupie kobiet i ich rodzin ze stanu Utah
w USA. Populacja ta stanowi homogenna komung¢ religijna,
sktadajaca si¢ z potomkdéw okoto 10 tysigcznej grupy przyby-
szy z Europy Pdéinocnej. Odnotowuje si¢ tutaj niski procent
wystgpowania czynnikow ryzyka PTD, takich jak wplyw
zwigkszonego spozycia alkoholu, palenia papierosow, niski
wskaznik zazywania narkotykow, ryzyka chorob przenoszo-
nych droga plciowa i wystgpowania zakazenia wewnatrzowo-
dniowego. W spotecznosci tej mozliwe jest ustalenie doktadne-
g0 ojcostwa, rodziny sa bardzo liczne, o dobrze udokumento-
wanej historii i drzewie genealogicznym (mozliwa jest analiza
czgstosci wystgpowania poroddw przedwcezesnych nie tylko
w najblizszej rodzinie, ale takze u krewnych dalszego stopnia).
Ponadto populacja ta charakteryzuje si¢ wysokim wskazni-
kiem urodzen. Wymienione powyzej czynniki zdecydowaty, ze
badania tej grupy kobiet daja mozliwos¢ otrzymania bardzo
wiarygodnych wynikéw. W przeprowadzonych badaniach
wzigto udziat 220 kobiet, ktore urodzily swoje dzieci przed 36
t.c. Analizie poddano mozliwe czynniki ryzyka oraz wywiad
rodzinny w kierunku wystapienia porodu przedwczesnego.
W momencie kiedy u pigciu lub wigeej krewnych pierwszego
lub drugiego stopnia stwierdzono wystgpowanie PTD, rodzi-
ny te kwalifikowano do grupy ,, Familial Preterm Delivery”.
Liczba takich rodzin zamkneta si¢ w 28. Kilka analizowanych
rodzin miato wspolnych przodkdw, co stworzyto jednoczesnie
podstawe do analizy poligenowej. W wigkszosci przypadkow
(93%) w rodzinach z wywiadem ukierunkowanym na wyste-
powanie PTD do analizy udato si¢ wiaczy¢ jednego lub wigcej
dziadkow.
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W przebiegu badan stworzono duza bazg¢ danych genealo-
gicznych (wigcej niz 9 tys. danych). 42% z badanych kobiet
(n=220) wskazalo, ze u ich matek takze wystapit jeden lub
wiecej porodow przedwczesnych. Potwierdzono takze udziat
czynnikdéw predysponujacych do wystapienia PTD, takich jak
przedwczesne peknigcie bton ptodowych, czy zakazenie we-
wnatrzowodniowe [7, 9].

Prawdopodobnie podioze genetyczne moze mie¢ rowniez
wplyw na wzrastanie ptodu, warunkujac tym samym mase
urodzeniowa dziecka oraz czas trwania ciazy. Niektore bada-
nia wskazuja na korelacj¢ pomigdzy mata masa urodzeniowa
a wystepowaniem porodu przedwczesnego [12, 13]. Nie
wszystkie doniesienia wskazuja na silng tendencj¢ do rodzin-
nego pojawiania si¢ porodu przedwczesnego. Wsrod 4746 ko-
biet cigzarnych w Szwecji urodzonych przedwczesnie nie po-
twierdzono rodzinnej tendencji do zwigkszonego wystepowa-
nia PTD [14].

Niektore prace porownuja takze czgstoS¢ wystepowania
PTD pomigdzy poszczegdlnymi rasami. Mimo, iz dotychcza-
sowe obserwacje nie sa liczne, opisano réznice rasowe, odno-
towujac dwa razy wigkszy wskaznik wystepowania porodow
przedwczesnych u kobiet rasy czarnej w poréwnaniu do kobiet
rasy kaukaskiej. Moze to by¢ uwarunkowane zwigkszong pro-
dukcja cytokin prozapalnych u kobiet rasy czarnej i zmienio-
na modulacja odpowiedzi immunologicznej w ich organizmie
[15]. Ponadto obserwowane sg rowniez roznice pomigdzy gru-
pami kobiet réznego pochodzenia etnicznego w obrebie tej sa-
mej rasy, na co mogg mie¢ wplyw odmienne zwyczaje kulturo-
we, seksualne oraz rézna czgstos$¢ wystgpowania chordb prze-
noszonych droga plciowa.

Analiza genéw kandydujacych
do udziatu w patomechanizmie porodu
przedwczesnego

W ostatnich kilku latach przeprowadzane sa analizy mole-
kularne polimorfizmu genow kandydujacych zwiazanych
z wystapieniem porodu przedwczesnego. Wybor genow kan-
dydujacych przeprowadza si¢ analizujac doktadnie szlaki pro-
cesOw patologicznych, ktore bezposrednio lub w sposdb po-
sredni zaangazowane sa w rozwoj danego powiktania. W etio-
logii PTD rozwaza si¢ mozliwy udziat szeregu mechanizmow
tj. wplywu stresu matczynego i ptodowego [16], co wigze si¢ ze
wzrostem syntezy w tozysku i blonach ptodowych kortykoli-
beryny (CRF — corticotrophin-releasing factor) [17, 18], udziat
procesu zapalnego i uruchomienie sieci dziatania cytokin oraz
wplyw zaburzen regulacji ,,zegara hormonalnego”, czyli cafe-
go uktadu hormonow bioracych udziat w inicjacji porodu [19].
Z innych wskazywane sa zmiany w aktywnosci metaloprote-
inaz 1 prostaglandyn warunkujace wczesniejsze dojrzewanie
1 rozwieranie si¢ szyjki macicy. Wszystkie te procesy moga wy-
stgpowac niezaleznie od siebie lub by¢ w roznym stopniu po-
taczone ze soba [20, 21].

Duza ilos¢ badan molekularnych dotyczy polimorfizmu
gendw bioracych udzial w modulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej, ktora spelnia istotng role zarowno w inicjacji mecha-
nizmow w porodzie w cigzy donoszonej, jak rowniez w poro-
dzie przedwczesnym.

W tym zakresie badania dotycza polimorfizmdw warun-
kujacych aktywnos¢ poszczegdlnych cytokin. Najczesciej ba-
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danymi sq interleukina 1, 4, 6, 10 (IL — interleukin) oraz czyn-
nik martwicy nowotworow (TNF-a — tumor necrosis factor)
[22, 23]. Cytokiny te, wlaczone w szereg reakcji odpowiedzi
immunologicznej, odgrywaja wazna rolg w mechanizmie ka-
skady reakcji zapalnej [24, 25, 26], przedwczesnego pekniecia
bton ptodowych oraz rozwoju zakazenia wewnatrzowodnio-
wego [27, 26]. W plynie owodniowym oraz w surowicy krwi
cigzarnych z porodem przedwczesnym oraz zakazeniem we-
wnatrzowodniowym wykazano wzrost stezenia interleukin
oraz TNF-a w odpowiedzi na czynnik zapalny [28, 29, 30].
Réznice w aktywnosci poszczegdlnych cytokin wynikajace
z obecnosci polimorficzych wariantéw genéw moga mie¢
wplyw na przebieg wymienionych powikfan.

Meta-analiza 18 badan wiazacych polimorfizmy genetycz-
ne z wystgpowaniem porodu przedwczesnego wskazata na du-
za role wariantéw genetycznych TNF-a [2]. W genie koduja-
cym TNF-a wykryto istnienie kilku rodzajéw polimorfizmoéw,
z ktoérych w etiologii PTD opisywane jest mozliwe znaczenie
polimorfizméw zlokalizowanych w odcinku promotorowym
-163GlA, -238GIA, -308Gl A, -376 Gl A oraz -863G/A. Te punk-
towe mutacje prawdopodobnie maja wplyw na regulacje
transkrypcji genu TNF-a. W pracy Wilsona i wsp. opisano
wplyw allela TNF-2 (-308A4) na zwigkszenie aktywnosci tego
procesu [31]. Do tej pory wskazano na znaczenie polimorfi-
zmu -308G/A w przypadku wystapienia porodu przedwcze-
snego po przedwczesnym peknigciu bton ptodowych w bada-
niu przeprowadzonym przez Robertsa i wsp. (OR = 3,18 95%
CI 1,33 — 7,83) [32]. Wariantu -308G/A dotyczyly réwniez ba-
dania przeprowadzone przez Macones’a i wsp., W powiazaniu
z wystgpowaniem waginozy bakteryjnej i mozliwym znacze-
niem w przebiegu samoistnego porodu przedwczesnego [33].
W populacji kobiet afroamerykanskich w USA nie potwier-
dzono natomiast korelacji tego samego polimorfizmu ze wzro-
stem ryzyka wystapienia przedwczesnego peknigcia bton pto-
dowych [34].

W naszych badaniach analizujacych zwiazek polimorfi-
zméw TNF-a z wystgpowaniem zakazenia wewnatrzowo-
dniowego 1 porodu przedwczesnego obserwowaliSmy wigksza
czgstos¢ wystgpowania zmutowanego allela -238A oraz
-3084 w grupie kobiet cigzarnych obciazonych tymi powikia-
niami (19,8% vs 10,6% w grupie kontrolnej, O.R.=3,0,
p=0,002 dla allela -238A4 oraz 31,1% vs 18,7% w grupie kon-
trolnej, O.R.=1,97, p=0,01 dla allela -3084). W przypadku
polimorfizmu -238G/A odnotowano znaczacy wzrost obwo-
dowego stezenia TNF-a w grupie cigzarnych, ktorych geno-
typ zawieral co najmniej jeden zmutowany allel A (-238G/ A,
-238A/A4 ). Obserwacje te moga sugerowac udziat obydwu wa-
riantow genetycznych w rozwoju zakazenia wewnatrzowo-
dniowego 1 wystgpieniu porodu przedwczesnego [35, 36].

W przebiegu porodu przedwczesnego oraz zakazenia we-
wnatrzowodniowego wzrost stgzenia IL-6 obserwowany jest
zaréwno w plynie owodniowym, jak i w surowicy krwi mat-
czynej. IL-6 jest glikoproteing wydzielana gtownie przez mo-
nocyty i makrofagi pod wplywem lipopolisacharydow (LPS)
btony komorkowej bakterii Gram-ujemnych. Wzrost jej steze-
nia jest uwazany za najbardziej czuly wskaznik inwazji mikro-
bow do jamy owodniowej (przy punkcie odcigcia 6,7pg/ml
czulos¢ metody okresla si¢ na 94,5%, specyficznos¢ 92,3% -
z duza wartoscia predykcyjna) [37, 38].
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W etiologii porodu przedwczesnego najczesciej badanym
jest polimorfizm -174G/C w regionie promotorowym genu IL-
6, ale badania genetyczne dotycza takze mutacji punktowych
w pozycji -572G/C oraz -597GlA [39, 40, 41]. W analizie prze-
prowadzonej przez Simhan i wsp., obserwowano wigksza cze-
sto$¢ wystepowania genotypu -/ 74CC u kobiet, u ktorych po-
rod odbyt si¢ w terminie w porownaniu do kobiet, ktore uro-
dzity przedwczesnie (19,2% w grupie z porodem o czasie vs
3,9% u kobiet z porodem przedwczesnym). Ci sami autorzy
wykazali takze brak obecnosci zmutowanego genotypu -
174CC genu IL-6 w populacji afroamerykanskiej [40, 41]. Du-
ze znaczenie przypisuje si¢ rowniez oznaczeniu polimorfi-
zmow genu IL-6, jako wyktadnika mozliwosci wystapienia po-
wiktan u noworodkéw matek z porodem przedwczesnym.
W niektorych pracach sugerowano zwigzek zmutowanego ge-
notypu -174CC ze znaczacym uszkodzeniem mdzgu u nowo-
rodkdéw pochodzacych z ciaz zakonczonych przedwczesnie
[42, 43].

W naszych badaniach dotyczacych grupy kobiet z zakaze-
niem wewnatrzowodniowym i porodem przedwczesnym zaob-
serwowalismy podobng czg¢stos¢ wystgpowania zmutowanego
allela -174C w badanych grupach kobiet (52,2% vs 46,9%
w grupie kontrolnej, O.R.=1,23, ns) oraz podobna czgstos¢
wystgpowania zmutowanego genotypu -174CC w grupie ba-
danej i kontrolnej (17,8% vs 17,2%) [44].

Niektore prace taczace zmiany w aktywnosci odpowiedzi
immunologicznej z polimorfizmami genetycznymi badaja ich
znaczenie w zakresie nadrodziny IL-1/TLRs tj. kompleksu in-
terleukiny 1 (IL-1a, IL-1(3, antagonista receptora IL-1a) oraz
receptorow, ktore sq waznymi komponentami systemu immu-
nologicznego tzw. toll-like receptors (TLRs). U kobiet z zaka-
zeniem wewnatrzowodniowym i porodem przedwczesnym ob-
serwowano podwyzszony poziom interleukin IL-1a oraz IL-
1B w surowicy i plynie owodniowym oraz sugerowano udziat
polimorfizmu +3953/3954 genu IL-1P w etiologii tych powi-
ktan [45]. W niektorych pracach bierze si¢ réwniez pod uwage
mozliwe znaczenie allela 1L-1R2 genu kodujacego receptor
IL-1[46, 7]. Ciekawe obserwacje dotycza polimorfizmu recep-
torow TLRs, ktore petnig rolg w rozpoznawaniu lipopolisa-
charydow bakterii Gram ujemnych oraz peptydoglikanow
bakterii Gram dodatnich. TLRs obecne sa u ssakow w bto-
nach jednojadrzastych komorek fagocytarnych. Ich aktywacja
przez patogeny prowadzi do wzrostu produkcji cytokin,
przede wszystkim TNF-a, IL-6 oraz IL-12. W niedawno prze-
prowadzonych badaniach wskazano na znaczenie polimorfi-
zmu Asp299Gly genu receptora TLR 4 oraz polimorfizmu
Arg753Gin genu receptora TLR 2 w etiologii porodu przed-
wezesnego [47]. W zakresie uktadu immunologicznego rozwa-
za si¢ rOwniez inne warianty genetyczne, jak polimorfizm mo-
lekuty CD14 (-159C/T), ktora dziata jako ko-receptor dla li-
popolisacharydéw oraz wiazacych ich protein. Receptor Fas
jest receptorem bfonowym nalezacym do rodziny czynnika
martwicy nowotwordw (TNF-R). Pofaczenie receptora Fas
z ligandem indukuje powstanie wewnatrzkomorkowego sy-
gnatu dla proceséw apoptozy komorki. Wykazano, ze komor-
ki Thl przechodza proces apoptozy uwarunkowany aktywa-
cja receptorow Fas. Powoduje to uwolnienie cytokin typu Thl
oraz przediuza reakcj¢ prozapalng ze strony uktadu immuno-
logicznego. W regionie promotorowym Fas oznaczono poli-
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morfizm -670A4/G, ktéry wplywa na produkcje molekut typu
CD14 biorac udziat w etiologii PTD [48].

Z innych genéw kandydujacych bioracych udziat w reakcji
immunologicznej, badania objely rowniez wptyw genu indu-
kowanej syntazy tlenku azotu (NOS2) produkowanej przez
makrofagi, ktory jest jednym z regulatorow produkcji tlenku
azotu. Tlenek azotu wiaczony jest w uwalnianie cytokin i ak-
tywacje limfocytow, stad jego genetyczne warianty moga byc
zaangazowane w rozwoj PTD [7].

W mechanizmie porodu uczestniczq takze procesy dojrze-
wania szyjki macicy. Podlegaja one regulacji ze strony interleu-
kiny-8, prostaglandyny PGE2, jak réwniez metaloproteinaz: -
8 oraz -9 (MMPs — metaloproteinases ). Metaloproteinazy de-
graduja biatka macierzy pozakomoérkowej, odgrywajac wazna
rolg w przebudowie i procesach naprawczych tkanek oraz
w przebiegu reakcji zapalnej. Obecnie badany jest zwigzek me-
chanizmoéw porodu przedwezesnego z polimorfizmami doty-
czacymi MMP-1, MMP-8 oraz MMP-9. Badania wariantu
genetycznego polegajacego na insercji guaniny w pozycji
-1607GG genu MMP-1 u ptodu wskazywatly na jego znacza-
cy zwiazek z wystapieniem PROM [49].

Jako kluczowe geny w regulacji dtugosci czasu trwania cig-
zy 1 wystapienia porodu wymieniane sg réwniez: gen kodujacy
enzym cyklooksygenazg¢ 2 (COX2) bioracy udziat w regulacji
syntezy prostaglandyn, geny kodujace poszczegdlne izoformy
receptorow progestagenowych oraz gen 20-a hydroksysteroid-
owej dehydrogenazy, ktora jest enzymem bioracym udziat
w regulacji odpowiedzi zapalnej [21]. Zwraca si¢ rowniez uwa-
ge¢ na mechanizm regulacyjny czynnika transkrypcyjnego NF
kappa-B (nuclear factor kappa-B), ktory wykazuje bezposred-
ni wplyw na ekspresj¢ takich genow, jak COX2, IL-1 3, IL-8,
MMP-8 oraz receptora oksytocynowego (OTR — oxytocin re-
ceptor) [5, 7, 9]. Coraz wigksza liczba prac dotyczy tych wia-
$nie gendw i ich powigzan z patomechanizmem porodu przed-
wczesnego.

Na obecnym etapie wiedzy nie mozna poming¢ rowniez
analiz dziedzicznie uwarunkowanych trombofilii oraz ich zna-
czenia w etiologii PTD. Zaburzenia te moga by¢ przyczyna
nadmiernej aktywacji ukfadu krzepniecia, wykrzepiania w na-
czyniach krazenia tozyskowego, niedotlenienia i niedokrwie-
nia tozyska wyzwalajacego stres ptodowy i aktywujacego pto-
dowa o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza. W tym zakresie
najczesciej bada si¢ znaczenie polimorfizmow czynnika
V (mutacja Leiden), protrombiny (G20210A4) oraz genu re-
duktazy metylenetetrahydrofianu (C6777). W niektorych
pracach wskazano na mutacje bedace przyczyna stanu nad-
krzepliwosci i ich zwiazek z powiklaniami potozniczymi m.in.
z wystapieniem PTD [50, 46]. W pracy Valdeza i wsp., doty-
czacej kobiet meksykanskich, zademonstrowano mozliwos¢
udzialu mutacji C667T genu reduktazy metylenetetrahy-
drofianu w wystegpowaniu PTD [51]. Nie wszystkie otrzymane
do tej pory wyniki sg jednoznaczne, niektore prace nie wyka-
zuja mozliwego znaczenia genetycznie uwarunkowanych
trombofilii w etiologii PTD [52].

Badania molekularne ogniskujq si¢ rowniez na wzajem-
nym oddzialywaniu haplotypow niektorych genow i podejmu-
ja probe tacznej analizy gendw wlaczonych w rézne kierunki
patomechanizmu PTD. W roku 2004, w USA, badano grupg
758 kobiet cigzarnych rasy czarnej, bialej oraz pochodzenia
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hiszpanskiego (300 kobiet z porodem przedwczesnym oraz
458 zdrowych kobiet cigzarnych, ktore urodzily o czasie).
Przeprowadzono analiz¢ szeregu genow zwigzanych z odpo-
wiedzig immunologiczna, uktadem krzepnigcia oraz odpowie-
dzia na czynniki srodowiskowe [46, 53]. Badania te uwzgled-
niajg takze réznice populacyjne oraz réznice pomiedzy grupa-
mi etnicznymi i rozwazane sa na tle czgstosci wystgpowania
danego polimorfizmu w populacji ogdlnej [46, 54, 15].

Reakcje gen-srodowisko

Obecnie wiadomo, ze poszczegolne warianty genetyczne
moga wplywac na odpowiedz organizmu po jego ekspozycji
na roznorodne czynniki srodowiskowe. Korzystne czynniki
srodowiska w potaczeniu z genami o dziataniu protekcyjnym
znaczaco zmniejszaja mozliwos¢ wystapienia danej choroby.
Natomiast w przypadku istnienia w organizmie genow pre-
dysponujacych do wystapienia danego powiktania pojawienie
si¢ niekorzystnych czynnikdéw srodowiska moze aktywowac,
a naste¢pnie nasila¢ przebieg choroby. Stad proby jakosciowej
1 ilosciowe]j oceny mozliwosci odpowiedzi organizmu gospo-
darza na dziatanie okreslonych czynnikow, w tym takze $srodo-
wiskowych oraz dziatania specyficznych genow regulujacych
odpowiedz gospodarza [21].

Od dawna wiadomo, ze proces zapalny odgrywa znaczaca
rolge w rozwoju PTD. W reakcjach gen-Srodowisko, w etiologii
porodu przedwczesnego, najczgsciej wskazywane jest znacze-
nie obecnosci waginozy bakteryjnej i bakteriurii ci¢zarnych.
Odpowiedz obronna organizmu modyfikowana jest przez po-
limorfizmy gendw sieci cytokin, a przede wszystkim TNF-a
oraz IL-6. Sztandarowym juz przyktadem takiej korelacji jest
badanie przeprowadzone przez Maconesa 1 wsp. Ciekawa ob-
serwacja w tym przypadku byto wykazanie zwigkszonego ry-
zyka wystapienia porodu przedwczesnego u kobiet cigzarnych
nosicielek allela TNF-2 (-308A4 ), ktore jest dodatkowo mody-
fikowane poprzez obecnos¢ waginozy bakteryjnej podnosza-
cej ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego w poréwnaniu
do grupy ci¢zarnych bez obecnosci waginozy, u ktorych cigza
rowniez zakonczyta si¢ porodem przedwczesnym [33]. W ba-
daniu tym autorzy wykazali wysoki wspolczynnik ryzyka wy-
stapienia porodu przedwczesnego u kobiet bedacych nosiciel-
kami zmutowanego allela TNF2 (O.R.=2,7; 95% CI 1,7-4,5),
ktory ulegat znaczacemu podwyzszeniu w grupie kobiet nosi-
cielek allela TNF2, u ktérych dodatkowo wykazano obecnosé
waginozy bakteryjnej (O.R.=6,1; 95% CI 1,9-21,0).

Innym przykladem reakcji gen-srodowisko w przypadku
porodu przedwczesnego jest mozliwy zwigzek tego powiktania
ze stanami zapalnymi przyzebia u cigzarnych. Doniesienia na
ten temat sg, jak do tej pory, niejednoznaczne. W pracy
Moore’a i wsp. nie potwierdzono korelacji polimorfizmu -
308G/A genu TNF-a z czestoscia chordb przyzebia w grupie
kobiet z PTD [55].

W rozwazaniu wplywu czynnikéw wynikajacych z zacho-
wan kulturowych i seksualnych na wystapienie porodu przed-
wczesnego bierze si¢ pod uwagg wspolzycie z wieloma partne-
rami, czas trwania odstgpu pomiedzy cigzami, nasilenie ak-
tywnosci seksualnej w czasie ciazy, stosowanie mechanicznych
metod antykoncepcji (zapobieganie infekcji wstepujacej),
utrzymanie higieny osobistej, prawidlowe odzywianie, masg
ciala przed i w czasie ciazy, czy stosowanie uzywek.

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Rozwazana jest tu rola polimorfizmdéw genow cytokin
(omowiona powyzej), gendw warunkujacych prawidiowa ma-
s¢ ciala oraz enzymow bioracych udzial w metabolizowaniu
substancji toksycznych. Do tych ostatnich naleza enzymy ro-
dziny CYP450 (CYP1AL, CYP2D6, CYP2E1), enzym N-ace-
tylotransferaza 2 (NAT2), czy glutation-S-transferaza (GST)
[53, 56]. Enzymy te biora udziat w reakcjach przemiany kseno-
biotykow w organizmie ludzkim. Zmiany w ich aktywnosci
moga prowadzi¢ do spowolnienia lub przyspieszenia toru ka-
talizowanych przez nie procesow. Znaczenie wariantow gene-
tycznych rodziny CYP450 i GST rozpatrywane jest w zwigzku
ze skroceniem czasu trwania ciazy i redukcja masy ciata nowo-
rodkow. Wsrod kobiet chinskich pracujacych w zaktadach pe-
trochemicznych i poddanych wzglednie matej ekspozycji na
benzen stwierdzono korelacje polimorfizmu Hincll genu
CYPI1A1 z dtugoscia czasu trwania cigzy — wsrdd kobiet z ge-
notypem homozygotycznym AA zaobserwowano skrdcenie
czasu trwania cigzy w pordwnaniu do kobiet z genotypem Aa
oraz aa [57]. Obydwa powyzsze polimorfizmy prawdopodob-
nie biorg rowniez udziat w redukcji masy ciata i wystapieniu
porodu przedwczesnego u kobiet palacych papierosy lub zazy-
wajacych narkotyki [56]. Innymi genami kandydujacymi do
udziatlu w mechanizmie porodu przedwczesnego w reakcji
gen-srodowisko jest gen dehydrogenazy alkoholowe;j
1C (ADHIC - alcohol dehydrogenase 1C) oraz receptora
opioidowego typu mu 1 (OPRM1 — opioid receptor mu 1). Ich
znaczenie korelujace ze zmiang aktywnosci enzymow wiaze
si¢ ze stosowaniem narkotykow lub piciem alkoholu w ciazy
[46].

Podsumowanie

Badania genetycznych czynnikow ryzyka modyfikujacych
wystgpienie samoistnego porodu przedwczesnego to obecnie
bardzo dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzina w perinatologii.
Wiele dowodow dostarczaja przeprowadzone dotad badania
epidemiologiczne obejmujace grupy pacjentek z PTD oraz
analizujace wywiad rodzinny w kierunku wystepowania tego
powiktania. Integralng czescia prac badawczych sa takze stu-
dia dotyczace genow kandydujacych do wspotudziatu w ini-
cjacji i rozwoju PTD. Rozwaza si¢ tu udziat alleli o wysokiej
czestoscl wystgpowania 1 wzglgdnie matym efekcie lub udziat
rzadko wystgpujacych alleli o duzym wptywie na fenotyp (tzw.
wplyw krytyczny) [7, 9, §].

Cennym zrodlem informacji sa z pewnoscia takze analizy
mozliwych reakcji gen-srodowisko. Réwniez badania na zwie-
rzetach sugeruja duzy udzial wariantéow genetycznych w roz-
woju PTD [58].

Poniewaz wystgpowanie porodu przedwczesnego uwarun-
kowane jest prawdopodobnie wspotdziataniem wielu warian-
tow polimorficznych sformutowano pojecie ,,geny porodu
przedwczesnego™.

Szeroko zakrojone badania wariantow genetycznych dzia-
fajacych niezaleznie lub wspodtdziatajacych razem obejmuja
wystapienie nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej,
przedwczesnego peknigcia bfon ptodowych, zakazenia we-
wnatrzowodniowego, aktywacj¢ osi podwzgdrze-przysadka-
nadnercza u matki i ptodu, wystapienie patologii w zakresie
krazenia matczyno-ptodowego, przedwczesnej czynnosci
skurczowej macicy oraz podatnosci organizmu cigzarnej na
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dziatanie czynnikow toksycznych obecnych w srodowisku [46].
Niewatpliwg zaleta przeprowadzanych analiz genetycznych
jest mozliwo$¢ zastosowania prostych technik biologii mole-
kularnej [5, 6].

W interpretacji wynikow nie mozna réwniez pominad
wplywu czynnikow srodowiskowych oraz zachowan i przy-
zwyczajen pacjentek. Sam fenotyp porodu przedwczesnego
ksztaltowany jest prawdopodobnie indywidualnie i moze by¢
wysoce heterogenny i niespecyficzny stwarzajac tym samym
trudnosci interpretacyjne w analizie populacyjnej. Osobnym
zagadnieniem jest tu zroznicowana odpowiedZ immunologicz-
na u poszczegolnych osdb, modulowana przez ich indywidu-
alny profil genetyczny, dlatego w szerokim pojeciu rozwazania
dotyczace znaczenia polimorfizmow genetycznych w etiologii
porodu przedwczesnego powinny obejmowac cigg procesow:
immunologia-stres-profil genetyczny [5, §].

Na tym gruncie rozpatruje si¢ m. in. nieprawidtowa stymu-
lacj¢ uktadu immunologicznego matki i ptodu w przebiegu
porodu przedwczesnego, czy zakazenia wewnatrzowodnio-
wego, uwarunkowang wystgpowaniem wariantow polimor-
fizcznych. Mozliwe jest pojawienie si¢ nadmiernej odpowiedzi
i jej aktywny rozwoj w przebiegu reakcji obronnej (hyperre-
sponsivenes), co skutkuje dynamicznym rozwojem choroby
oraz ostabionej odpowiedzi (hyporresponsivenes), kiedy do-
chodzi do nieadekwatnej reakcji i rozwoju posocznicy [59, 33].
Ze wzgledu jednak na dyskusyjne wyniki badan, brak duzych
badan populacyjnych oraz niejasng interpretacj¢ interakcji
gen-srodowisko, na tym etapie wiedzy wszystkie badania nale-
zy traktowac jako doniesienia wstepne.

Zaréwno badania kliniczne, epidemiologiczne oraz gene-
tyczne daza do stworzenia schematdw postepowania, zapobie-
gania i interwencji leczniczej w porodzie przedwczesnym. Ze
wzgledu na niejednokrotnie subkliniczny przebieg procesow
prowadzacych do porodu przedwczesnego, obecnie uwaza sig,
ze najwazniejsze jest wczesne przewidywanie umozliwiajace
zapobieganie rozwojowi pelnoobjawowego porodu przed-
wezesnego. Jako profilaktyke pierwotna sugeruje si¢ identyfi-
kacje ryzyka populacyjnego, ktora stanowitaby podstawe do
wdrozenia profilaktyki wtornej, czyli identyfikacji i poszerze-
nia opieki prenatalnej u kobiet narazonych na wystapienie
PTD [60, 3].

Powigzanie genomiki oraz proteomiki z pelnym zrozumie-
niem patofizjologii porodu przedwczesnego oraz wskazanie
diagnostycznych markeréw genetycznych moze natomiast do-
prowadzi¢ do stworzenia testu predykcyjnego, ktory wskazy-
wac bedzie grupy kobiet najczesciej predysponowane do wy-
stapienia PTD. Doprowadzi to rowniez do wprowadzenia i za-
stosowania zasad farmakogenomiki na gruncie pofoznictwa,
czyli do planowania indywidualnej terapii dla kazdej pacjent-
ki (tailored therapy ).
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