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Streszczenie

Zaburzenie statyki narzadéw miednicy mniejszej stanowi powazny problemem ginekologiczny wy-
stepujacy u wielu kobiet w roznym wieku. Ze wzgledu na swoja ztozong, wieloczynnikowa etiologie
oraz nakfadanie sie czynnikow genetycznych i srodowiskowych, badania nad zmianami molekularnymi
i biochemicznymi sg znacznie utrudnione. Najwazniejsza kwestig jest identyfikacja kobiet predyspo-
nowanych do obnizenia narzaddw, dzieki czemu mozna by wczesniej podjac dziatania profilaktyczne
zapobiegajace rozwojowi tego zaburzenia. Artykut przedstawia omowienie wynikéw badan dotyczacych
komponenty genetycznej zaburzenia statyki w obrebie miednicy.

Stowa kluczowe: kolagen, ekspresja gendw, elastyna, polimorfizmy SNP, obnizenie narzadéw mied-
nicy mniejszej
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Wprowadzenie

Tkanka laczna widknisto-mig¢§niowa w obrebie miednicy odpowiada za stabili-
zacje zlokalizowanych w niej narzagdow. Zaburzenia statyki narzagdow miednicy
mniejszej (pelvic organ prolapse, POP) wynikajg z uszkodzenia struktur mig-
$niowo-powieziowo-nerwowych; nieprawidtowe napigcie w obrebie miednicy
prowadzi do wysuwania si¢ pochwy i/lub szyjki macicy, a w koncowym etapie
do catkowitego wypadania macicy [1]. Narzady miednicy przesuwajg si¢ w dot
z powodu anatomicznych i/lub funkcjonalnych deformacji tkanek podtrzymujg-
cych. Do intensyfikacji obnizenia dochodzi zwykle podczas wzrostu cisnienia
wewnatrzbrzusznego, ale moze ono wystepowac réwniez w spoczynku [2].

Dysfunkcja w obrebie dna miednicy to czesty problemem zdrowotny dotyka-
jacy ponad 50% kobiet powyzej 50 r.z. i ok. 30% kobiet w wieku 20—49 lat. POP,
zaraz po histerektomii, jest najczestszym powodem operacji ginekologicznych
[1,3]. Ryzyko operacji w zwiazku z POP w ciagu catego zycia kobiety szacowane
jest na 19%, a ryzyko reoperacji przy prawidlowo wykonanym zabiegu na ok.
30% [4,5].

Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie zwigzku polimorfizmow ge-
netycznych 1 zmian w poziomie ekspresji gendw z funkcjonowaniem tkanki tacz-
nej 1 ryzykiem rozwoju POP u kobiet.

Etiologia

Etiologia POP jest wieloczynnikowa. Wérod czynnikow ryzyka wymienia si¢
uszkodzenia mechaniczne struktur wiezadtowych (np. podczas porodu), naturalny
proces starzenia si¢ (niedobor hormondéw), czynniki srodowiskowe i genetyczne.
Do czynnikéw Srodowiskowych zalicza si¢: pordd drogami natury, porod klesz-
czowy, wysoka wage urodzeniowg dziecka, chroniczny wzrost ci§nienia w jamie
brzusznej, otytos¢, wiek, niedobodr estrogendéw (w tym menopauze), przewlekta
chorobg ptuc, chroniczny kaszel spowodowany dlugoletnim paleniem papiero-
sow [6-9]. Podobnie jak w przypadku innych choréb o zlozonej patogenezie,
publikacje potwierdzajace doktadny udziat kazdej ze zmiennych etiologicznych
w powstaniu POP nie sg liczne, co w konsekwencji ogranicza mozliwo$¢ opraco-
wania skutecznych strategii zapobiegawczych [10,11]. Obecnie glownym celem
spotecznosci uroginekologicznej jest przewidywanie, u ktdrych kobiet rozwinie
si¢ POP. Aby moc prognozowaé ryzyko rozwoju zaburzenia, niezbgdna jest in-
tensyfikacja dziatan w dwoch obszarach poradnictwa i terapii, zwlaszcza pacjen-
tek objetych opieka potoznicza [12].
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Zmiany molekularne i biochemiczne w POP

Kolagen i elastyna to dwa gléwne biatka tworzace macierz zewnatrzkomoérkowa
(extracellular matrix, ECM) tkanki tacznej. Kolagen odpowiada za wytrzyma-
los¢ tkanek na rozcigganie i zapewnia integralnos$¢ strukturalna. Z kolei elastyna
zapewnia im elastycznos$¢ i sprezystosé. Istniejg dowody na to, ze niedostateczna
synteza i/lub degradacja widkien kolagenowych oraz elastynowych moze by¢
zwigzana z POP [13-16]. W procesy powstawania i remodelingu ECM zaan-
gazowanych jest kilka bialek, ktére mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza
odpowiada za synteze ECM 1i zalicza si¢ do niej takie biatka jak biatko morfoge-
netyczne kosci (BMP1), fibuliny, lamininy, fibryliny oraz rodzing¢ bialek LOX.
Druga grupa odgrywa rolg w rozpadzie i przebudowie ECM, do niej nalezg enzy-
my takie jak metaloproteinazy (MMP), elastaza neutrofilowa, alfa-1 antytrypsyna
(AAT), katepsyny oraz tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs) i inhibitor
alfa-1 proteinazy [17].

Badania in vivo wskazuja, ze niedobdr oksydazy lizylowej-1 (LOXL1), biatka
niezbednego do poporodowego odkladania si¢ widkien elastynowych, doprowa-
dzit do ciezkiego POP u myszy wkrotce po urodzeniu potomstwa drogami natury
[18-20]. Fibulina-5 (FBLN-5) to biatko ECM, ktére odpowiada za stabilizacje
i organizacje widkien elastynowych [21]. Drewes i wsp. wykazali, ze u 92% my-
szy z delecjg genu FBLNS w sz6stym miesigcu zycia rozwija si¢ POP. Ponadto
tkanki pochwy u ci¢zarnych myszy z delecjg FBLNS5 wykazywaty powazne za-
burzenie formowania wiokien elastynowych. Wyniki przeprowadzonych badan
sugeruja, ze synteza i formowanie widkien elastynowych ma kluczowe znaczenie
dla odzyskania wsparcia narzgdu miednicy po porodzie droga pochwowa, a za-
burzenie homeostazy wtokien elastynowych ma znaczacy udziat w patogenezie
POP u myszy [22]. W probkach z pochwy od pacjentek z POP, ktore sg jesz-
cze przed menopauza, wykryto zmniejszenie poziomu ekspresji LOX, LOXLI
1 LOXL3 na poziomie mRNA i biatka [23]. Zmiany w ich ekspresji moga uposle-
dza¢ synteze i/lub sktadanie biatek ECM, prowadzac do zaburzenia interakcji ko-
morka—ECM 1 w konsekwencji do nieprawidlowosci w tworzeniu tkanki tgczne;j
[17]. Zbadano réwniez biatko BMP1 bedace C-proteinaza prokolagenu, ktora tnie
prokolagen i reguluje jego odktadanie. BMP1 bierze udziat w dojrzewaniu tancu-
chéw prokolagenowych i aktywacji LOX [24,25]. Zaobserwowano, ze ekspresja
genu BMP] byla zmniejszona u kobiet z zaawansowanym stopniem POP przed
1 po menopauzie w poréwnaniu z kobietami bezobjawowymi, ktére stanowity
grupe kontrolng. Natomiast ekspresja niektorych izoform biatka BMP1 réznita
si¢ istotnie pomigdzy pacjentkami z POP w zalezno$ci od stanu menopauzalnego,
a konkretnie ekspresja izoform 130 kDa, 92,5 kDa i 82,5 kDa BMP1 byta obnizo-
na u pacjentek po menopauzie, podczas gdy ekspresja izoformy 130 kDa BMP1
byta zwickszona u pacjentek przed menopauza w odniesieniu do grupy kontro-
Inej. Nasuwa si¢ wniosek, ze zaburzenia w poziomie BMP1 mogg przyczyniac
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si¢ do niedoborow tkanki tacznej i ze istnieje zwigzek miedzy ryzykiem rozwoju
POP a biatkami zaangazowanymi w biogeneze ECM [26]. Tabela 1 przedstawia
biatka zaangazowane w proces przebudowy ECM.

Tabela 1. Rodzaje i funkgje biatek przebudowujgcych macierz zewnatrzkomaorkowa

Biatko/rodzina biatek Funkcja
sieciowanie tropoelastyny i prokolagenu w celu

LOX (ok lizyl
OX (oksydaza lizylowa) utworzenia dojrzatych widkien elastyny i kolagenu

LOXL1 (oksydaza lizylowa-1) poporodowe odktadanie si¢ wtokien elastycznych

FIB-5 (fibulina-5) stabilizacja i organizacja wiokien elastycznych

j ie tancuchd kol h
BMP1 (bialko morfogenetyczne kosci 1) dojrzewanie laficuchéw prokolagenowyc

i aktywacja LOX
MMPs (metaloproteinazy macierzy) rozktadanie kolagenu
TIMPs (inhibitory metaloproteinaz) regulacja MMP

neutralizacja dziatania proteaz, zapobieganie
AAT (alfa-1 antytrypsyna) niszczeniu tkanek

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie [18-25].

Nie tylko zaburzenia w powstawaniu kolagenu i elastyny sg istotne dla dys-
funkcji dna miednicy. Duze znaczenie w rozwoju POP przypisuje si¢ tez wzmo-
zonej aktywnosci elastolitycznej oraz aktywacji biodegradacji kolagenu. Kolagen
jest rozktadany przez rodzing enzymow proteolitycznych, metaloproteinazy ma-
cierzy (MMP), ktore sa regulowane przez specyficzne tkankowo inhibitory meta-
loproteinaz (TIMP) [27,28]. 1los¢ i obrot kolagenu w tkankach podporowych dna
miednicy, podobnie jak w innych narzadach, zaleza od zachowania réwnowagi
pomiedzy MMP i TIMP [29]. Wykazano, ze ekspresja MMP-1, MMP-2 i MMP-9
byta zwigkszona w wiezadle krzyzowo-macicznym i w tkance pochwy pacjentek
z POP w poréwnaniu z grupa kontrolng [13,30,31]. Alarab i wsp. zaobserwowa-
li, ze ekspresja i aktywnos¢ MMPs wzrosta, natomiast znaczaco obnizona byta
ekspresja enzymow z rodziny TIMPs w probkach tkanki pochwy u kobiet przed
menopauzg z POP w poréwnaniu z kobietami bez POP [32]. Wazna dla funkcjo-
nowania tkanki tgcznej jest AAT, glikoproteina wydzielnicza, ktéra neutralizuje
dziatanie proteaz w kilku uktadach narzadow przez wigzanie i hamowanie elasta-
zy neutrofilowej (proteazy degradujacej wiele biatek ECM), przez co zapobiega
niszczeniu tkanek [33,34]. Chen i wsp. wykazali istotne zmniejszenie ekspresji
alfa-1-antytrypsyny i TIMP-1 oraz wzrost ekspresji mRNA MMP-1 w tkankach
kobiet chorych na wysitkowe nietrzymanie moczu i POP w poréwnaniu z grupa
kontrolng [35,36].

Podsumowujac, u pacjentek z POP dochodzi do deregulacji rownowagi miedzy
produkcja a degradacja bialek macierzy zewnatrzkomodrkowe;j, ktora zaburza struk-
ture 1 obniza jako$¢ tkanki tacznej. U kobiet z POP zauwazono roéwniez wyraznie
wiekszy udziat kolagenu typu III i niedojrzatego kolagenu — kolagen typu III two-
rzy cienkie, mniej trwale widkna, ktore sg bardziej podatne na pekanie [37—41].
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Rodzinne wystepowanie POP

Istnieje coraz wigcej dowoddw na to, ze w rozwoju POP istotng role odgrywa-
ja czynniki genetyczne. Na przyktad Buchsbaum i wsp. badali 143 pary siostr
1 stwierdzili wysoki stopien zgodnosci POP w parach siostrzanych (nierédka
vs. rodzaca), co sugeruje rodzinng predyspozycj¢ do rozwoju tego zaburzenia
[41]. Altman i wsp. zbadali zenskie pary bliznigt mono- i dizygotycznych, aby
okresli¢ zaleznos$ci migdzy genetycznymi i sSrodowiskowymi czynnikami ryzyka
a koniecznoscig leczenia operacyjnego POP. Stwierdzili oni wigkszg zalezno$¢
u bliznigt monozygotycznych, co wskazuje na udziat sktadnika genetycznego
w etiologii POP [42].

Inne badanie, w ktorym udziat wzigto 10 rodzin mtodych kobiet z zaawan-
sowanym stopniem POP, wykazato, ze zaburzenie przekazywane jest w sposob
dominujacy z niepetna, ale wysokg penetracjg zardwno przez krewnych ze strony
matki, jak i ojca [43]. Z kolei badania epidemiologiczne wykazaty, ze jesli rodzi-
ce chorowali na POP, wzgledne ryzyko rozwoju POP u ich dzieci jest 2—3-krotnie
wyzsze [44], a 5-krotnie wyzsze u rodzenstwa kobiet z zaawansowanym POP
[43]. Do chwili obecnej wickszos¢ zidentyfikowanych przez badaczy genéw to te
zwiazane z ECM, takie jak MMP, COL3A11 LAMCI [38-40].

Polimorfizmy genetyczne

Dwa ludzkie genomy sg niemal identyczne, rdznica dotyczy jedynie 0,1% se-
kwencji DNA. Zmiany dotyczace jednego nukleotydu w sekwencji, czyli poli-
morfizm pojedynczego nukleotydu (Single Nucleotide Variant, SNV), stanowig
najczestszy typ zmiennoS$ci i wystepuja z czestoscig ok. 1 na 7000 par zasad [45].
Warianty polimorficzne wptywaja na wiele cech, m.in. odpowiadaja za podatnos¢
na choroby, czy odmienng reakcje na leki. Warto podkresli¢, ze zdecydowana
wigkszo$¢ SNV nie niesie za soba konsekwencji biologicznych, natomiast wa-
runkuje duze zréznicowanie fenotypowe populacji [46].

Warianty genetyczne analizowane sg rowniez u kobiet z POP, badania skupia-
ja si¢ gtdwnie na polimorfizmach SNV w genach kodujacych biatka strukturalne
i przebudowujace tkanke taczng. Zbadano wiele polimorfizméw i czg$¢ z nich zu-
petnie nie wykazywata zwigzku z POP, ale dla czg¢sci mozna byto zauwazy¢ kore-
lacje miedzy wystepowaniem POP a konkretng grupg etniczng [47]. Ze wzgledu
na wieloczynnikowg etiologi¢ nie mozna jednak w sposéb jednoznaczny i bez-
btedny wskazaé konkretnych polimorfizméw powigzanych z POP, gdyz jest zbyt
duzo istotnych zmiennych. Wsrdd tych czynnikow rasa i przynaleznos¢ etniczna
wydaja si¢ mie¢ duze znaczenie. Na przyktad Jeon i wsp. zauwazyli, ze zmiana
nukleotydu G na A w eksonie 31 genu kodujacego kolagen typu III (COL3AI)
wystepowata czgéciej w grupie koreanskich kobiet z POP niz w kontroli [48].
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Z kolei nie zaobserwowano tej zmiany w populacji brazylijskich kobiet [49].
Inna analiza wykazata, ze wariant rs1800255 COL3A41 powiazany jest z POP za-
réwno w populacji holenderskiej, jak i azjatyckiej [50].

Chen i1 wsp. zaobserwowali zwigzek POP z polimorfizmem rs17576 w genie
MMP9 u tajwanskich kobiet [51]. Do tej pory przeprowadzono wiele badan doty-
czacych zwigzku polimorfizmoéw genetycznych z POP, najistotniejsze polimorfi-
zmy przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Geny, ich lokalizacja chromosomowa oraz numer polimorfizmu SNV

Geny kodujace biatka strukturalne i wspomagajace ECM
Symbol genu Lokalizacja chromosomowa SNV Bibliografia
COLIAl 17q21.33 rs1800012 [52]
151800255
rs1801183
rs1801184
158224
COLI1841 21q22.3 2236479 [55]
rs109911193
LAMCI 1q25.3 rs20563 [50,53]
1s20558
rs12589592
rs2018736
Geny kodujace enzymy przebudowujace ECM
rs2304719
LOXLI 15q24.1 rs1048661 [49]
1s16958477
rs1799750
rs2071230
rs3025058
MMP3 11922.2 rs679620 [49,50,53]
rs3025058
1517576
1s17577
rs3918242
rs2250889
rs3918253
rs3918256
rs4918278
152274755
1s2236416
153787268

COL341 2q32.2 [50,53,54]

FBLNS 14¢32.12 [52]

MMPI 11q22.2 [49,50,53]

MMP9 20q13.12 [50,51,53,56]
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Geny kodujace biatka strukturalne i wspomagajace ECM

Symbol genu Lokalizacja chromosomowa SNV Bibliografia
Geny kodujace receptory hormonalne

1317847075
rs2228480

ESRI 6925.1-q25.2 152234603 [49,50,52]
153798577

rs484389
PGR 11g22.1 1500760 [49,50,57]

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie [49-57].

Ekspresja genéw w tkance tacznej

Przypuszcza si¢, ze zaburzenie funkcji tkanki tacznej moze wynika¢ ze zmian
w poziomie ekspresji genow. W mie$niu tonowo-guzicznym zaobserwowano
zroéznicowang ekspresj¢ genow kodujacych aktyne, miozyne i roézne biatka
ECM [58]. W warunkach in vitro fibroblasty wiezadta kardynalnego poddawano
przewlektemu cyklicznemu rozcigganiu mechanicznemu. Rozcigganie induko-
wato ekspresje genow regulujacych aktyne, przebudowe ECM i adhezje komo-
rek [59]. W 2009 r. Brizzolara i wsp. przeanalizowali profil ekspresji genow
w probkach wigzadta obtego i krzyzowo-macicznego po przeprowadzeniu hi-
sterektomii z powodu POP, wykorzystujac w tym celu mikromacierze z 32 878
sondami i zaobserwowali zr6znicowana ekspresj¢ 249 genow [60]. Geny o pod-
wyzszonej ekspresji zaangazowane byly w rozne procesy biologiczne, takie jak
odporno$¢ i obrona (IFNGR2, HLA-DQAI, HLA-DQBI, LY96), zapalenie (IL-
6, CCL2, CXCR4, CXCL2, CXCLI1, PTGS?2), regulacja transkrypcji (NFKBIA,
NR4A1, NR4A2, NR4A3) i przekazywanie sygnalu (/CAM1, RGS1, TNFSF10,
TNFAIP2). Natomiast badacze nie zaobserwowali zmian w ekspresji genéw ko-
dujacych kolagen.

Pigtnascie lat p6Zniej inna grupa badaczy rowniez oceniata profil ekspresji ge-
néw w wiezadle krzyzowo-macicznym u kobiet z POP wykorzystujac macierze
z wiekszg liczbg sond (54 675) [61]. Stwierdzono statystycznie istotne obnizenie
ekspresji genu KIF11 u pacjentek po >3 porodach w porownaniu z pacjentkami
po <3 porodach. U kobiet z POP w okresie przedmenopauzalnym obserwowano
obnizenie ekspresji genow SCARBI i NKX2-3 w poréwnaniu z grupa kontrolng
(kobiety bez POP w okresie przedmenopauzalnym). Natomiast ekspresja genu
UGTI1A1 byta istotnie obnizona u pacjentek z POP zarowno przed, jak i po meno-
pauzie. Zaobserwowano, ze czas trwania menopauzy wptywa réwniez na poziom
ekspresji genow. U pacjentek z menopauza trwajaca >5 lat zidentyfikowano szes¢
gendéw o obnizonej ekspresji (DPP6, SYNPO2, SLC2A14, SLC30A41, COL4A3
i EPPK1) w porownaniu z grupg pacjentek z menopauzg trwajaca <5 lat. Badanie
to pokazato, ze do rozwoju POP moze prowadzi¢ zaburzona ekspresja genow
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zaangazowanych w takie procesy jak cykl komorkowy, proliferacja, adhezja ko-
morek oraz rozwoj embrionalny.

Analiza poziomu ekspresji genéw metoda sekwencjonowania nastgpnej ge-
neracji (next-generation sequencing, NGS) wykazata zroznicowang ekspresje
81 genow u kobiet z POP [62]. Najwigcej gendw o zmienionej ekspresji przypisa-
no do kanonicznej $ciezki sygnatowej Wnt, procesow zwigzanych z odpowiedzig
immunologiczng i oddziatywaniem neuroaktywnym ligand-receptor. Badacze
wskazuja, ze wytypowane przez nich geny moga mie¢ swoj udziat w patogenezie
POP. Szczegdlnie geny zwigzane z funkcja macierzy zewnatrzkomorkowej, takie
jak COMP, NDP i SNAI2. Ponadto zaobserwowano réznice w poziomie ekspre-
sji genow zalezne od stadium POP: we wczesnym stadium (II) wigcej gendw
wykazywalo zmieniong ekspresje niz w zaawansowanym stadium (III-IV). Pod-
sumowujac, wyniki powyzszych badan wskazuja, ze zmiany w ekspresji genow
sg zalezne od liczby porodow, wieku pacjentki i stadium obnizenia narzadow.
Przypuszcza si¢, ze procesy prowadzace do POP mozna zidentyfikowac¢ profilu-
jac ekspresje genow tkanki tacznej miednicy. W tabeli 3 zestawiono geny o zmie-
nionej ekspresji przedstawione powyzej.

Warto podkresli¢, ze mechanizmy epigenetyczne, takie jak metylacja DNA
i acetylacja/metylacja histonow (czyli modyfikacje nie zmieniajace sekwencji
DNA), ktore sg zaangazowane w proces kontroli ekspresji genow, mogg rowniez
mie¢ swoj udziat w rozwoju POP [63—65]. Jednakze udzial regulacji epigenetycz-
nej w rozwoju i progresji POP nie zostat jeszcze dostatecznie poznany i wymaga
dalszych badan.

Tabela 3. Symbole, nazwy i funkcje genéw o zmienionej ekspresji u kobiet z POP

Symbol genu Nazwa genu Funkcja genu
CCL2 Chemokine (C—C motif) uczestniczy w procesach immunoregulacyjnych
ligand 2 i zapalnych

kolagen typu IV, gt ktadnik strukturalny bk
COL443  Collagen Type IV-Alpha 3 ot WPUTY, gIoWny sRiadnik sHukiuraiiy bion

podstawnych
Chemokine (C-X-C motif) biatko sygnalowe zaangazowane w proces zapalny;
CXCLI . .
ligand 1 chemoatraktant dla neutrofili
CXCL2 Chemokine (C-X-C motif)  uczestniczy w procesach immunoregulacyjnych
ligand 2 i zapalnych
CXCR4 Chemokine (C-X-C motif) receptor uczestniczacy w transdukcji sygnatu,
receptor 4 aktywuje $ciezke sygnatowa MAPK1/MAPK3
. . . bialko macierzy zewnatrzkomorkowej
1 1
comp Cartilage Oligomeric 1 . hiace z innymi biatkami, takimi jak kolagen
Matrix Protein .
i fibronektyna
DPP6 Dipeptidyl-Peptidase 6 moduluje aktywno$¢ kanalu potasowego KCND2
biatko cytoszkieletu, ktore taczy si¢ z wioknami
EPPK1 Epiplakin 1 posrednimi i kontroluje ich reorganizacje

w odpowiedzi na stres
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Symbol genu Nazwa genu Funkcja genu
Major histocompatibility biatko HLA klasy II, odgrywa kluczowa role
HLA-DQAI complex, class II, DQ w uktadzie odporno$ciowym, prezentujac peptydy
alpha 1 pochodzace z biatek zewnatrzkomorkowych
Major histocompatibility . ..
biatko HLA klasy II d hod:
HLA-DQBI  complex, class II, DQ beta 1atko asy 1, wigze peptydy pochodzace

| z antygenow, ktore prezentuje komoérkom T CD4+

Intercellular adhesion czasteczka adhezyjna biorgca udzial w interakcjach

1CAM1 komoérka—komorka lub komorka—macierz
molecule 1 .
zewnatrzkomorkowa
Interf 1
et t?ron samima fecepior receptor dla interferonu gamma, transdukcja
IFNGR2 2 (interferon gamma hui akt 2 dcieski towei JAK/STAT
sygnatu i aktywacja $ciezki sygnatowe
transducer 1) e ywaa e !
16 Interleukin-6 cytokin? za.angaZOV.van‘a w pro?esy zapalne
i dojrzewanie limfocytow B
pozycjonowanie chromosomow, separacja
KIF11 Kinesin family member 11 centrosomOw i tworzenie wrzeciona podczas
podzialdéw mitotycznych komorki
. 0 j t i TLR2 i TLR4
LY9%6 Lymphocyte antigen 96 wspo}pracu_].e g recep or?u.nl ' . .
w wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
Growth Factor NDP , Y . Y
zewnatrzkomorkowej
Nuclear factor of kappa
light polypeptide gene . Lo .
NFKBIA enhancer in B-cells uczestniczy w odpowiedzi zapalnej
inhibitor, alpha
Nuclear receptor subfamily czynnik transkrypcyjny potencjalnie zaangazowany
NKX2-3 e . .
4, group A, member 3 w roznicowanie komorek
. jadrowy czynnik transkrypcyjny, translokacja
Nucl t bfamil . . . S .
NR4A1 tiieat receptor suslamtly biatka z jadra do mitochondriow indukuje
4, group A, member 1 . o .
apoptozg; reguluje odpowiedz zapalng makrofagow
Nucl t bfamil L . .
NR4A2 u:, egii)f;c?’ g:esmub;nzn Y dziata jako czynnik transkrypcyjny
NR4A3 Nuclear receptor subfamily dziata jako czynnik transkrypcyjn
4, group A, member 3 J Y ypeyiny
PTGS? Prostaglandin-endoperoxide odpowiedzialny za biosyntez¢ prostanoidéw bierze
synthase 2 udziat w zapaleniu i mitogenezie
RGSI Regulator of G-protein uczestniczy w transdukcji sygnatu, ostabia
signaling 1 aktywno$¢ sygnalizacyjna biatek G
SCARBI Scavenger Receptor Class  biatko posredniczy w przenoszeniu cholesterolu do
B, Member 1 i z frakcji HDL
SLC2414 Solute Carrier Family biatko blonowe odpow1ada za transport glukozy
2-Member 14 i fruktozy
Solute Carrier Family 30- .przypuszczalnie inhibitor kanatu chlorkoyvego
SLC3041 i aktywator transblonowego transportera jonow

Member 1
cynku
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Symbol genu Nazwa genu Funkcja genu
ki jny, ktd luj
Snail Family ’represor trans r.}/pcyjr{y, tory moduluje .
SNAI2 .. zar6wno transkrypcje zalezng od aktywatora, jak
Transcriptional Repressor 2 . .
i transkrypcj¢ podstawowa
SYNPO2 Synaptopodin 2 regglatorlw%ékien a.ktync?w.ych, ma zdolno$¢é
wigzania i taczenia widkien aktynowych
TNEAIP? Tumo.r necrosis facFor, prawdopodobnie odgrywa role mediatora
alpha-induced protein 2 zapalnego
T is fact
gmor neerosis ac.: of biatko sygnalowe, aktywuje $ciezki MAPKS8/JNK,
TNFSF10 (ligand) superfamily, K ik 3. indukui :
aspazy 8 i kaspazy 3, in ea Z
member 10 pazy pazy 3, indukuje apoptoze
UDP biatko zaangazowane w II faze¢ biotransformacji
V/ zowane w v/
UGTI1A1 Glucuronosyltransferase & . ¢ . o
. utatwia detoksykacje
1Family

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie [66].

Podsumowanie

Pomimo licznych badan nie wskazano jednoznacznie wiodacego czynnika zwiek-
szajacego ryzyko wystgpienia obnizenia narzagdow miednicy mniejszej. Istnieja
pewne ograniczenia dotyczace badan nad rolg zmian molekularnych i bioche-
micznych w patogenezie zaburzenia statyki narzadow miednicy mniejszej. Do-
tychczas prowadzone badania obejmowaly heterogenne, male populacje, czyli
nie do konca reprezentatywne, co utrudnia przetozenie wynikdéw na calg popu-
lacj¢. Dlatego obecnie najistotniejsze wydaje si¢ przeprowadzenie badan obej-
mujacych sekwencjonowanie catego genomu w duzej probie kobiet chorujacych
na POP, a takze zdrowych ochotniczek. Identyfikacja wariantow genetycznych
umozliwitaby klasyfikacje kobiet do grupy wysokiego ryzyka i podjecie dziatan
zapobiegawczych, takich jak fizjoterapia, unikanie forsownego wysitku, a nawet
planowe ciecie cesarskie zamiast porodu sitami natury.

Zrédto finansowania
Praca powstala w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2018/31/B/
NZ5/01055 finansowanego ze srodkow Narodowego Centrum Nauki.
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The role of genetics in the etiology of pelvic organ prolapse

Abstract

Pelvic organ prolapse is a serious gynaecological problem that affects many women at any age. Due to
its complex, multifactorial etiology and the overlap of genetic and environmental factors, research on
molecular and biochemical changes is challenging. The most important issue is the identification of
women predisposed to organ prolapse so that preventive measures can be taken earlier to reduce the
risk of prolapse. This article presents the results of research on the genetic component of pelvic organ
prolapse.

Key words: collagen, gene expression, elastin, SNP polymorphism, pelvic organ prolapse



