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Streszczenie 
Zaburzenie statyki narządów miednicy mniejszej stanowi poważny problemem ginekologiczny wy-
stępujący u  wielu kobiet w  różnym wieku. Ze względu na swoją złożoną, wieloczynnikową etiologię 
oraz nakładanie się czynników genetycznych i środowiskowych, badania nad zmianami molekularnymi 
i  biochemicznymi są znacznie utrudnione. Najważniejszą kwestią jest identyfikacja kobiet predyspo-
nowanych do obniżenia narządów, dzięki czemu można by wcześniej podjąć działania profilaktyczne 
zapobiegające rozwojowi tego zaburzenia. Artykuł przedstawia omówienie wyników badań dotyczących 
komponenty genetycznej zaburzenia statyki w obrębie miednicy.
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nicy mniejszej
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Wprowadzenie 

Tkanka łączna włóknisto-mięśniowa w obrębie miednicy odpowiada za stabili-
zację zlokalizowanych w niej narządów. Zaburzenia statyki narządów miednicy 
mniejszej (pelvic organ prolapse, POP) wynikają z  uszkodzenia struktur mię-
śniowo-powięziowo-nerwowych; nieprawidłowe napięcie w  obrębie miednicy 
prowadzi do wysuwania się pochwy i/lub szyjki macicy, a w końcowym etapie 
do całkowitego wypadania macicy [1]. Narządy miednicy przesuwają się w dół 
z powodu anatomicznych i/lub funkcjonalnych deformacji tkanek podtrzymują-
cych. Do intensyfikacji obniżenia dochodzi zwykle podczas wzrostu ciśnienia 
wewnątrzbrzusznego, ale może ono występować również w spoczynku [2].

Dysfunkcja w obrębie dna miednicy to częsty problemem zdrowotny dotyka-
jący ponad 50% kobiet powyżej 50 r.ż. i ok. 30% kobiet w wieku 20–49 lat. POP, 
zaraz po histerektomii, jest najczęstszym powodem operacji ginekologicznych 
[1,3]. Ryzyko operacji w związku z POP w ciągu całego życia kobiety szacowane 
jest na 19%, a ryzyko reoperacji przy prawidłowo wykonanym zabiegu na ok. 
30% [4,5]. 

Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie związku polimorfizmów ge-
netycznych i zmian w poziomie ekspresji genów z funkcjonowaniem tkanki łącz-
nej i ryzykiem rozwoju POP u kobiet. 

Etiologia 

Etiologia POP jest wieloczynnikowa. Wśród czynników ryzyka wymienia się 
uszkodzenia mechaniczne struktur więzadłowych (np. podczas porodu), naturalny 
proces starzenia się (niedobór hormonów), czynniki środowiskowe i genetyczne. 
Do czynników środowiskowych zalicza się: poród drogami natury, poród klesz-
czowy, wysoką wagę urodzeniową dziecka, chroniczny wzrost ciśnienia w jamie 
brzusznej, otyłość, wiek, niedobór estrogenów (w tym menopauzę), przewlekłą 
chorobę płuc, chroniczny kaszel spowodowany długoletnim paleniem papiero-
sów [6–9]. Podobnie jak w przypadku innych chorób o  złożonej patogenezie, 
publikacje potwierdzające dokładny udział każdej ze zmiennych etiologicznych 
w powstaniu POP nie są liczne, co w konsekwencji ogranicza możliwość opraco-
wania skutecznych strategii zapobiegawczych [10,11]. Obecnie głównym celem 
społeczności uroginekologicznej jest przewidywanie, u których kobiet rozwinie 
się POP. Aby móc prognozować ryzyko rozwoju zaburzenia, niezbędna jest in-
tensyfikacja działań w dwóch obszarach poradnictwa i terapii, zwłaszcza pacjen-
tek objętych opieką położniczą [12]. 
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Zmiany molekularne i biochemiczne w POP 

Kolagen i elastyna to dwa główne białka tworzące macierz zewnątrzkomórkową 
(extracellular matrix, ECM) tkanki łącznej. Kolagen odpowiada za wytrzyma-
łość tkanek na rozciąganie i zapewnia integralność strukturalną. Z kolei elastyna 
zapewnia im elastyczność i sprężystość. Istnieją dowody na to, że niedostateczna 
synteza i/lub degradacja włókien kolagenowych oraz elastynowych może być 
związana z  POP [13–16]. W  procesy powstawania i  remodelingu ECM zaan-
gażowanych jest kilka białek, które można podzielić na dwie grupy. Pierwsza 
odpowiada za syntezę ECM i zalicza się do niej takie białka jak białko morfoge-
netyczne kości (BMP1), fibuliny, lamininy, fibryliny oraz rodzinę białek LOX. 
Druga grupa odgrywa rolę w rozpadzie i przebudowie ECM, do niej należą 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 wskazują, że niedobór oksydazy lizylowej-1 (LOXL1), białka 
niezbędnego do poporodowego odkładania się włókien elastynowych, doprowa-
dził do ciężkiego POP u myszy wkrótce po urodzeniu potomstwa drogami natury 
[18–20]. Fibulina-5 (FBLN-5) to białko ECM, które odpowiada za stabilizację 
i organizację włókien elastynowych [21]. Drewes i wsp. wykazali, że u 92% my-
szy z delecją genu FBLN5 w szóstym miesiącu życia rozwija się POP. Ponadto 
tkanki pochwy u ciężarnych myszy z delecją FBLN5 wykazywały poważne za-
burzenie formowania włókien elastynowych. Wyniki przeprowadzonych badań 
sugerują, że synteza i formowanie włókien elastynowych ma kluczowe znaczenie 
dla odzyskania wsparcia narządu miednicy po porodzie drogą pochwową, a za-
burzenie homeostazy włókien elastynowych ma znaczący udział w patogenezie 
POP u myszy [22]. W próbkach z pochwy od pacjentek z POP, które są jesz-
cze przed menopauzą, wykryto zmniejszenie poziomu ekspresji LOX, LOXL1 
i LOXL3 na poziomie mRNA i białka [23]. Zmiany w ich ekspresji mogą upośle-
dzać syntezę i/lub składanie białek ECM, prowadząc do zaburzenia interakcji ko-
mórka–ECM i w konsekwencji do nieprawidłowości w tworzeniu tkanki łącznej 
[17]. Zbadano również białko BMP1 będące C-proteinazą prokolagenu, która tnie 
prokolagen i reguluje jego odkładanie. BMP1 bierze udział w dojrzewaniu łańcu-
chów prokolagenowych i aktywacji LOX [24,25]. Zaobserwowano, że ekspresja 
genu BMP1 była zmniejszona u kobiet z zaawansowanym stopniem POP przed 
i  po menopauzie w porównaniu z kobietami bezobjawowymi, które stanowiły 
grupę kontrolną. Natomiast ekspresja niektórych izoform białka BMP1 różniła 
się istotnie pomiędzy pacjentkami z POP w zależności od stanu menopauzalnego, 
a konkretnie ekspresja izoform 130 kDa, 92,5 kDa i 82,5 kDa BMP1 była obniżo-
na u pacjentek po menopauzie, podczas gdy ekspresja izoformy 130 kDa BMP1 
była zwiększona u pacjentek przed menopauzą w odniesieniu do grupy kontro-
lnej. Nasuwa się wniosek, że zaburzenia w poziomie BMP1 mogą przyczyniać 
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się do niedoborów tkanki łącznej i że istnieje związek między ryzykiem rozwoju 
POP a białkami zaangażowanymi w biogenezę ECM [26]. Tabela 1 przedstawia 
białka zaangażowane w proces przebudowy ECM.

Tabela 1. Rodzaje i funkcje białek przebudowujących macierz zewnątrzkomórkową

Białko/rodzina białek Funkcja

LOX (oksydaza lizylowa) 
sieciowanie tropoelastyny i prokolagenu w celu 

utworzenia dojrzałych włókien elastyny i kolagenu
LOXL1 (oksydaza lizylowa-1) poporodowe odkładanie się włókien elastycznych

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

BMP1 (białko morfogenetyczne kości 1)
dojrzewanie łańcuchów prokolagenowych 

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

AAT (alfa-1 antytrypsyna)
neutralizacja działania proteaz, zapobieganie 

niszczeniu tkanek 

Źródło: opracowanie własne na podstawie [18–25].

Nie tylko zaburzenia w powstawaniu kolagenu i elastyny są istotne dla dys-
funkcji dna miednicy. Duże znaczenie w rozwoju POP przypisuje się też wzmo-
żonej aktywności elastolitycznej oraz aktywacji biodegradacji kolagenu. Kolagen 
jest rozkładany przez rodzinę enzymów proteolitycznych, metaloproteinazy ma-
cierzy (MMP), które są regulowane przez specyficzne tkankowo inhibitory meta-
loproteinaz (TIMP) [27,28]. Ilość i obrót kolagenu w tkankach podporowych dna 
miednicy, podobnie jak w innych narządach, zależą od zachowania równowagi 
pomiędzy MMP i TIMP [29]. Wykazano, że ekspresja MMP-1, MMP-2 i MMP-9 
była zwiększona w więzadle krzyżowo-macicznym i w tkance pochwy pacjentek 
z POP w porównaniu z grupą kontrolną [13,30,31]. Alarab i wsp. zaobserwowa-
li, że ekspresja i aktywność MMPs wzrosła, natomiast znacząco obniżona była 
ekspresja enzymów z rodziny TIMPs w próbkach tkanki pochwy u kobiet przed 
menopauzą z POP w porównaniu z kobietami bez POP [32]. Ważną dla funkcjo-
nowania tkanki łącznej jest AAT, glikoproteina wydzielnicza, która neutralizuje 
działanie proteaz w kilku układach narządów przez wiązanie i hamowanie elasta-
zy neutrofilowej (proteazy degradującej wiele białek 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 wysiłkowe nietrzymanie moczu i POP w porównaniu z grupą 
kontrolną [35,36]. 

Podsumowując, u pacjentek z POP dochodzi do deregulacji równowagi między 
produkcją a degradacją białek macierzy zewnątrzkomórkowej, która zaburza struk-
turę i obniża jakość tkanki łącznej. U kobiet z POP zauważono również wyraźnie 
większy udział kolagenu typu III i niedojrzałego kolagenu – kolagen typu III two-
rzy cienkie, mniej trwałe włókna, które są bardziej podatne na pękanie [37–41]. 
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Rodzinne występowanie POP

Istnieje coraz więcej dowodów na to, że w rozwoju POP istotną rolę odgrywa-
ją czynniki genetyczne. Na przykład Buchsbaum i wsp. badali 143 pary sióstr 
i  stwierdzili wysoki stopień zgodności POP w  parach siostrzanych (nieródka 
vs. rodząca), co sugeruje rodzinną predyspozycję do rozwoju tego zaburzenia 
[41]. Altman i wsp. zbadali żeńskie pary bliźniąt mono- i dizygotycznych, aby 
określić zależności między genetycznymi i środowiskowymi czynnikami ryzyka 
a koniecznością leczenia operacyjnego POP. Stwierdzili oni większą zależność 
u  bliźniąt monozygotycznych, co wskazuje na udział składnika genetycznego 
w etiologii POP [42]. 

Inne badanie, w którym udział wzięło 10 rodzin młodych kobiet z zaawan-
sowanym stopniem POP, wykazało, że zaburzenie przekazywane jest w sposób 
dominujący z niepełną, ale wysoką penetracją zarówno przez krewnych ze strony 
matki, jak i ojca [43]. Z kolei badania epidemiologiczne wykazały, że jeśli rodzi-
ce chorowali na POP, względne ryzyko rozwoju POP u ich dzieci jest 2–3-krotnie 
wyższe [44], a 5-krotnie wyższe u  rodzeństwa kobiet z  zaawansowanym POP 
[43]. Do chwili obecnej większość zidentyfikowanych przez badaczy genów to te 
związane z ECM, takie jak MMP, COL3A1 i LAMC1 [38–40]. 

Polimorfizmy genetyczne

Dwa ludzkie genomy są niemal identyczne, różnica dotyczy jedynie 0,1% se-
kwencji DNA. Zmiany dotyczące jednego nukleotydu w sekwencji, czyli poli-
morfizm pojedynczego nukleotydu (Single Nucleotide Variant, SNV), stanowią 
najczęstszy typ zmienności i występują z częstością ok. 1 na 7000 par zasad [45]. 
Warianty polimorficzne wpływają na wiele cech, m.in. odpowiadają za podatność 
na choroby, czy odmienną reakcję na leki. Warto podkreślić, że zdecydowana 
większość SNV nie niesie za sobą konsekwencji biologicznych, natomiast wa-
runkuje duże zróżnicowanie fenotypowe populacji [46]. 

Warianty genetyczne analizowane są również u kobiet z POP, badania skupia-
ją się głównie na polimorfizmach SNV w genach kodujących białka strukturalne 
i przebudowujące tkankę łączną. Zbadano wiele polimorfizmów i część z nich zu-
pełnie nie wykazywała związku z POP, ale dla części można było zauważyć kore-
lację między występowaniem POP a konkretną grupą etniczną [47]. Ze względu 
na wieloczynnikową etiologię nie można jednak w sposób jednoznaczny i bez-
błędny wskazać konkretnych polimorfizmów powiązanych z POP, gdyż jest zbyt 
dużo istotnych zmiennych. Wśród tych czynników rasa i przynależność etniczna 
wydają się mieć duże znaczenie. Na przykład Jeon i wsp. zauważyli, że zmiana 
nukleotydu G na A w eksonie 31 genu kodującego kolagen typu III (COL3A1) 
występowała częściej w grupie koreańskich kobiet z POP niż w kontroli [48]. 
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Z  kolei nie zaobserwowano tej zmiany w  populacji brazylijskich kobiet [49]. 
Inna analiza wykazała, że wariant rs1800255 COL3A1 powiązany jest z POP za-
równo w populacji holenderskiej, jak i azjatyckiej [50].

Chen i wsp. zaobserwowali związek POP z polimorfizmem rs17576 w genie 
MMP9 u tajwańskich kobiet [51]. Do tej pory przeprowadzono wiele badań doty-
czących związku polimorfizmów genetycznych z POP, najistotniejsze polimorfi-
zmy przedstawiono w tabeli 2. 

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

Geny kodujące białka strukturalne i wspomagające ECM
Symbol genu Lokalizacja chromosomowa SNV Bibliografia

COL1A1 17q21.33 rs1800012 [52]

COL3A1 2q32.2

rs1800255
rs1801183
rs1801184
rs8224

[50,53,54]

COL18A1 21q22.3 rs2236479 [55]

LAMC1 1q25.3
rs109911193
rs20563
rs20558

[50,53]

FBLN5 14q32.12
rs12589592
rs2018736

[52]

Geny kodujące enzymy przebudowujące ECM

LOXL1 15q24.1
rs2304719
rs1048661
rs16958477

[49]

MMP1 11q22.2
rs1799750
rs2071230

[49,50,53]

MMP3 11q22.2
rs3025058
rs679620
rs3025058

[49,50,53]

MMP9 20q13.12

rs17576
rs17577
rs3918242
rs2250889
rs3918253
rs3918256
rs4918278
rs2274755
rs2236416
rs3787268

[50,51,53,56]



175Rola genetyki w etiologii zaburzenia statyki narządów miednicy mniejszej

Geny kodujące białka strukturalne i wspomagające ECM
Symbol genu Lokalizacja chromosomowa SNV Bibliografia

Geny kodujące receptory hormonalne

ESR1 6q25.1-q25.2

rs17847075
rs2228480
rs2234693
rs3798577

[49,50,52]

PGR 11q22.1
rs484389
rs500760

[49,50,57]

Źródło: opracowanie własne na podstawie [49–57].

Ekspresja genów w tkance łącznej

Przypuszcza się, że zaburzenie funkcji tkanki łącznej może wynikać ze zmian 
w  poziomie ekspresji genów. W mięśniu łonowo-guzicznym zaobserwowano 
zróżnicowaną ekspresję genów kodujących aktynę, miozynę i  różne białka 
ECM [58]. W warunkach in vitro fibroblasty więzadła kardynalnego poddawano 
przewlekłemu cyklicznemu rozciąganiu mechanicznemu. Rozciąganie induko-
wało ekspresję genów regulujących aktynę, przebudowę ECM i adhezję komó-
rek [59]. W 2009  r. Brizzolara i wsp. przeanalizowali profil ekspresji genów 
w próbkach więzadła obłego i krzyżowo-macicznego po przeprowadzeniu hi-
sterektomii z powodu POP, wykorzystując w tym celu mikromacierze z 32 878 
sondami i zaobserwowali zróżnicowaną ekspresję 249 genów [60]. Geny o pod-
wyższonej ekspresji zaangażowane były w różne procesy biologiczne, takie jak 
odporność i obrona (IFNGR2, HLA-DQA1, HLA-DQB1, LY96), zapalenie (IL-
6, CCL2, CXCR4, CXCL2, CXCL1, PTGS2), regulacja transkrypcji (NFKBIA, 
NR4A1, NR4A2, NR4A3) i przekazywanie sygnału (ICAM1, RGS1, TNFSF10, 
TNFAIP2). Natomiast badacze nie zaobserwowali zmian w ekspresji genów ko-
dujących kolagen. 

Piętnaście lat później inna grupa badaczy również oceniała profil ekspresji ge-
nów w więzadle krzyżowo-macicznym u kobiet z POP wykorzystując macierze 
z większą liczbą sond (54 675) [61]. Stwierdzono statystycznie istotne obniżenie 
ekspresji genu KIF11 u pacjentek po ≥3 porodach w porównaniu z pacjentkami 
po <3 porodach. U kobiet z POP w okresie przedmenopauzalnym obserwowano 
obniżenie ekspresji genów SCARB1 i NKX2-3 w porównaniu z grupą kontrolną 
(kobiety bez POP w okresie przedmenopauzalnym). Natomiast ekspresja genu 
UGT1A1 była istotnie obniżona u pacjentek z POP zarówno przed, jak i po meno-
pauzie. Zaobserwowano, że czas trwania menopauzy wpływa również na poziom 
ekspresji genów. U pacjentek z menopauzą trwającą ≥5 lat zidentyfikowano sześć 
genów o obniżonej ekspresji (DPP6, SYNPO2, SLC2A14, SLC30A1, COL4A3 
i EPPK1) w porównaniu z grupą pacjentek z menopauzą trwającą <5 lat. Badanie 
to pokazało, że do rozwoju POP może prowadzić zaburzona ekspresja genów 
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zaangażowanych w takie procesy jak cykl komórkowy, proliferacja, adhezja ko-
mórek oraz rozwój embrionalny. 

Analiza poziomu ekspresji genów metodą sekwencjonowania następnej ge-
neracji (next-generation sequencing, NGS) wykazała zróżnicowaną ekspresję 
81 genów u kobiet z POP [62]. Najwięcej genów o zmienionej ekspresji przypisa-
no do kanonicznej ścieżki sygnałowej Wnt, procesów związanych z odpowiedzią 
immunologiczną i  oddziaływaniem neuroaktywnym ligand-receptor. Badacze 
wskazują, że wytypowane przez nich geny mogą mieć swój udział w patogenezie 
POP. Szczególnie geny związane z funkcją macierzy zewnątrzkomórkowej, takie 
jak COMP, NDP i SNAI2. Ponadto zaobserwowano różnice w poziomie ekspre-
sji genów zależne od stadium POP: we wczesnym stadium (II) więcej genów 
wykazywało zmienioną ekspresję niż w zaawansowanym stadium (III–IV). Pod-
sumowując, wyniki powyższych badań wskazują, że zmiany w ekspresji genów 
są zależne od liczby porodów, wieku pacjentki i  stadium obniżenia narządów. 
Przypuszcza się, że procesy prowadzące do POP można zidentyfikować profilu-
jąc ekspresję genów tkanki łącznej miednicy. W tabeli 3 zestawiono geny o zmie-
nionej ekspresji przedstawione powyżej.

Warto podkreślić, że mechanizmy epigenetyczne, takie jak metylacja DNA 
i  acetylacja/metylacja histonów (czyli modyfikacje nie zmieniające sekwencji 
DNA), które są zaangażowane w proces kontroli ekspresji genów, mogą również 
mieć swój udział w rozwoju POP [63–65]. Jednakże udział regulacji epigenetycz-
nej w rozwoju i progresji POP nie został jeszcze dostatecznie poznany i wymaga 
dalszych badań. 

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

Symbol genu Nazwa genu Funkcja genu

CCL2
Chemokine (C–C motif) 

ligand 2
uczestniczy w procesach immunoregulacyjnych 

i zapalnych

COL4A3 Collagen Type IV-Alpha 3
kolagen typu IV, główny składnik strukturalny błon 

podstawnych

CXCL1
Chemokine (C-X-C motif) 

ligand 1
białko sygnałowe zaangażowane w proces zapalny; 

chemoatraktant dla neutrofili

CXCL2
Chemokine (C-X-C motif) 

ligand 2
uczestniczy w procesach immunoregulacyjnych 

i zapalnych

CXCR4
Chemokine (C-X-C motif) 

receptor 4
receptor uczestniczący w transdukcji sygnału, 
aktywuje ścieżkę sygnałową MAPK1/MAPK3

COMP
Cartilage Oligomeric 

Matrix Protein

białko macierzy zewnątrzkomórkowej 
oddziałujące z innymi białkami, takimi jak kolagen 

i fibronektyna
DPP6 Dipeptidyl-Peptidase 6 moduluje aktywność kanału potasowego KCND2

EPPK1 Epiplakin 1
białko cytoszkieletu, które łączy się z włóknami 

pośrednimi i kontroluje ich reorganizację 
w odpowiedzi na stres
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Symbol genu Nazwa genu Funkcja genu

HLA-DQA1
Major histocompatibility 
complex, class II, DQ 

alpha 1

białko HLA klasy II, odgrywa kluczową rolę 
w układzie odpornościowym, prezentując peptydy 

pochodzące z białek zewnątrzkomórkowych

HLA-DQB1
Major histocompatibility 
complex, class II, DQ beta 

1

białko HLA klasy II, wiąże peptydy pochodzące 
z antygenów, które prezentuje komórkom T CD4+

ICAM1
Intercellular adhesion 

molecule 1

cząsteczka adhezyjna biorąca udział w interakcjach 
komórka–komórka lub komórka–macierz 

zewnątrzkomórkowa

IFNGR2
Interferon gamma receptor 

2 (interferon gamma 
transducer 1)

receptor dla interferonu gamma, transdukcja 
sygnału i aktywacja ścieżki sygnałowej JAK/STAT

IL-6 Interleukin-6
cytokina zaangażowana w procesy zapalne 

i dojrzewanie limfocytów B

KIF11 Kinesin family member 11
pozycjonowanie chromosomów, separacja 
centrosomów i tworzenie wrzeciona podczas 

podziałów mitotycznych komórki

LY96 Lymphocyte antigen 96
współpracuje z receptorami TLR2 i TLR4 
w wrodzonej odpowiedzi immunologicznej

NDP
Norrin Cystine Knot 
Growth Factor NDP

białko tworzy oligomery połączone 
mostkami dwusiarczkowymi w macierzy 

zewnątrzkomórkowej

NFKBIA

Nuclear factor of kappa 
light polypeptide gene 
enhancer in B-cells 
inhibitor, alpha

uczestniczy w odpowiedzi zapalnej

NKX2-3
Nuclear receptor subfamily 
4, group A, member 3

czynnik transkrypcyjny potencjalnie zaangażowany 
w różnicowanie komórek

NR4A1
Nuclear receptor subfamily 
4, group A, member 1

jądrowy czynnik transkrypcyjny, translokacja 
białka z jądra do mitochondriów indukuje 

apoptozę; reguluje odpowiedź zapalną makrofagów

NR4A2
Nuclear receptor subfamily 
4, group A, member 2

działa jako czynnik transkrypcyjny

NR4A3
Nuclear receptor subfamily 
4, group A, member 3

działa jako czynnik transkrypcyjny

PTGS2
Prostaglandin-endoperoxide 

synthase 2
odpowiedzialny za biosyntezę prostanoidów bierze 

udział w zapaleniu i mitogenezie

RGS1
Regulator of G-protein 

signaling 1
uczestniczy w transdukcji sygnału, osłabia 

aktywność sygnalizacyjną białek G

SCARB1
Scavenger Receptor Class 

B, Member 1
białko pośredniczy w przenoszeniu cholesterolu do 

i z frakcji HDL

SLC2A14
Solute Carrier Family 

2-Member 14
białko błonowe odpowiada za transport glukozy 

i fruktozy

SLC30A1
Solute Carrier Family 30- 

Member 1

przypuszczalnie inhibitor kanału chlorkowego 
i aktywator transbłonowego transportera jonów 

cynku
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Symbol genu Nazwa genu Funkcja genu

SNAI2
Snail Family 

Transcriptional Repressor 2

represor transkrypcyjny, który moduluje 
zarówno transkrypcję zależną od aktywatora, jak 

i transkrypcję podstawową

SYNPO2 Synaptopodin 2
regulator włókien aktynowych, ma zdolność 
wiązania i łączenia włókien aktynowych

TNFAIP2
Tumor necrosis factor, 
alpha-induced protein 2

prawdopodobnie odgrywa rolę mediatora 
zapalnego

TNFSF10
Tumor necrosis factor 
(ligand) superfamily, 

member 10

białko sygnałowe, aktywuje ścieżki MAPK8/JNK, 
kaspazy 8 i kaspazy 3, indukuje apoptozę

UGT1A1
UDP 

Glucuronosyltransferase 
1Family

białko zaangażowane w II fazę biotransformacji, 
ułatwia detoksykację

Źródło: opracowanie własne na podstawie [66].

Podsumowanie 

Pomimo licznych badań nie wskazano jednoznacznie wiodącego czynnika zwięk-
szającego ryzyko wystąpienia obniżenia narządów miednicy mniejszej. Istnieją 
pewne ograniczenia dotyczące badań nad rolą zmian molekularnych i  bioche-
micznych w patogenezie zaburzenia statyki narządów miednicy mniejszej. Do-
tychczas prowadzone badania obejmowały heterogenne, małe populacje, czyli 
nie do końca reprezentatywne, co utrudnia przełożenie wyników na całą popu-
lację. Dlatego obecnie najistotniejsze wydaje się przeprowadzenie badań obej-
mujących sekwencjonowanie całego genomu w dużej próbie kobiet chorujących 
na POP, a  także zdrowych ochotniczek. Identyfikacja wariantów genetycznych 
umożliwiłaby klasyfikację kobiet do grupy wysokiego ryzyka i podjęcie działań 
zapobiegawczych, takich jak fizjoterapia, unikanie forsownego wysiłku, a nawet 
planowe cięcie cesarskie zamiast porodu siłami natury. 

Źródło finansowania

Praca powstała w  wyniku realizacji projektu badawczego o  nr  2018/31/B/
NZ5/01055 finansowanego ze środków Narodowego Centrum Nauki.
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183Rola genetyki w etiologii zaburzenia statyki narządów miednicy mniejszej

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


