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Genetyczne podstawy preeklamps;i

Genetic background of preeclampsia
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Streszczenie
Badania populacyjne od dawna sugeruja genetyczna predyspozycje do pojawiania sie preeklampsji (PE — preeclamp-
sia). Przy rodzinnym wystepowaniu tej choroby wskazuje sie na wieksza czestos¢ preeklampsji u matek, cdrek i sidstr
kobiet obciazonych wywiadem w tym kierunku oraz wieksze ryzyko wystapienia ciezkiej postaci schorzenia.
Chociaz w patomechanizmie rozwoju PE wskazuje sie rowniez udziat pojedynczego genu preeklampsji, wigkszos¢
autordw analizuje wspdine dziatanie genow kandydujacych wiaczonych w szereg procesow patofizjologicznych PE.
Tak wiec preeklampsja uwazana jest za fenotyp koncowy (wzrost ciSnienia tetniczego i rozwdj powiktan wielonarza-
dowych), ktdry jest wynikiem dziatania fenotypdw posrednich modulowanych jednoczesnie przez czynniki
Srodowiskowe | zaliczana jest do chorob uwarunkowanych wieloczynnikowo (complex human disease).
Obserwacje dotyczace udziatu genotypu matczynego, ojcowskiego oraz ptodowego w powstawaniu i rozwoju PE
pozostaja nadal niejednoznaczne. Sugeruje sie tutaj silny wptyw gendw matczynych ze stosunkowo mniejszym
udziatem gendw pochodzenia ojcowskiego.
Mimo istniejacych rozbieznosci w otrzymywanych wynikach (doniesienia na temat podstaw genetycznych PE nie sa
zgodne, co wynika prawdopodobnie w duzej mierze z wystepujacych roznic populacyjnych i matych liczebnie grup
badanych) obecnie uwaza sie, ze konieczne jest zidentyfikowanie genetycznych czynnikéw ryzyka, co ufatwi
wyftonienie grupy kobiet predysponowanych do wystapienia PE i wczesne zastosowanie profilaktyki.
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Abstract

Population studies have been suggesting genetic predisposition to the appearance of preeclampsia (PE) for a con-
siderable period of time now. In familial occurrence of the disease higher frequency of preeclampsia has been
observed in mothers, daughters and sisters of women burned of this poor medical history and higher risk to severe
PE development.

Although a single gene may contribute to the development of the patomechanizm of PE, most authors focus on
the analysis of the common influence of candidate genes which are involved in a series of pathophysiological
processes of PE. Thus, PE is often believed to be the final phenotype (increase of blood pressure and multiorgan
complications development), being the result of intermediate phenotypes acting at the same time and being mod-
ulated by environmental factors. PE belongs to the complex human disease.
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The results of the findings connected with the contribution of maternal, paternal and fetal genotypes in PE devel-
opment remain unclear, though a stronger influence of maternal genes, with a weaker influence of those trans-

ferred from the father, may be observed .

Despite the existing divergences (the findings on the genetic background of PE are in conflict, no doubt due to the
population differences and small number of investigated groups), the results obtained so far stress the necessity to
discover the genetic risk factors as it may do both: facilitate the identification of groups of women predisposed to
preeclampsia and allow for an early prophylactic administration.
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Wstep

Duza czestos¢ wystgpowania preeklampsji (PE — preec-
lampsia) (5-8% wszystkich ciaz) oraz wystgpowanie niejedno-
krotnie cigzkich powiktan u matki i ptodu sa powodem prowa-
dzenia wielokierunkowych badan dotyczacych patomechani-
zmu tej jednostki chorobowej. W ostatnich latach szczegdlna
uwage zwraca si¢ rowniez na udziat czynnikow genetycznych
w rozwoju preeklampsji.

Podtoze genetyczne PE potwierdzaja juz od dawna wska-
zywane roznice rasowe 1 populacyjne czgstosci wystepowania
tego powiktania. Wiadomo, ze kobiety rasy czarnej sa w wigk-
szym stopniu narazone na wystapienie nadciSnienia przewle-
ktego, a takze preeklampsji w poréownaniu do kobiet rasy kau-
kaskiej [1]. Dodatkowo wykazano, ze wsrod pierwiastek rasy
czarnej czestosé wystgpowania PE jest dwa razy wigksza w po-
rownaniu do pierwiastek rasy bialej. Takze u kobiet pocho-
dzenia hiszpanskiego obserwuje si¢ czestsze pojawianie si¢
i rozwoj tej choroby [2], chociaz tutaj doniesienia sa bardziej
rozbiezne [3]. Najmniejsza czestos¢ wystgpowania PE spo-
strzega si¢ w populacjach kobiet pochodzenia azjatyckiego.

Wyniki wieloletnich obserwacji epidemiologicznych suge-
ruja wystgpowanie PE w rodzinach kobiet obciazonych wy-
wiadem w tym kierunku [4, 5]. Juz w latach 60-tych XX-go
wieku Humphries zaprezentowal badanie w grupie kobiet,
gdzie choroba ta wystapita zaréwno u matki, jak 1 cérki uro-
dzonej z ciazy powiktanej preeklampsja. Obserwacja ta doty-
czyta az 28% par matka-corka w poréwnaniu do 13% par
w grupie kontrolnej. W przypadku posiadania dwdch lub wig-
cej corek przez kobiety z preeklampsja, schorzenie to wystapi-
fo, u co najmniej jednej corki az w 53% rodzin [6)].

Za wlasciwego jednak pioniera badan genetycznych nadci-
$nienia w cigzy uznaje si¢ profesora Leona Chesleya z New
York Medical University Center, ktory w roku 1968 na podsta-
wie duzej wielopokoleniowej analizy zwrocit uwage na wigk-
sza czestos¢ wystepowania PE wérdd matek, siostr, corek oraz
wnuczek kobiet, u ktorych preeklampsja pojawita si¢ w prze-
biegu cigzy [7].

Obserwacje te byly kontynuowane i potwierdzone rowniez
przez innych autorow. W latach 80-tych i 90-tych XX-go wie-
ku licznie udokumentowano przypadki wystepowania pre-
eklampsji w 3 lub nawet 4 generacjach tej samej rodziny [8, 9,
10, 11].
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Obecnie rodzinne wystgpowanie choroby poparte jest wie-
loma doniesieniami naukowymi, a prowadzone badania po-
Swiecone sg analizie wzoru dziedziczenia w obcigzonych ro-
dzinach przy jednoczesnym rozwazaniu wpltywu obydwu ge-
notypdow rodzicielskich [12, 13, 14].

Prawdopodobnie za rozwoj PE odpowiedzialne sg zarow-
no geny matczyne, jak i geny ptodowe pochodzenia ojcowskie-
go. Wigkszos¢ z przeprowadzonych studiow sugeruje, ze
wplyw genotypu matczynego jest jednak znacznie silniejszy
w poréwnaniu do wplywu genotypu ptodowego [15]. Analizy
dotyczace udziatu gendw pochodzenia matczynego sa stosun-
kowo liczne i dobrze udokumentowane. Znana jest tendencja
do wigkszej czgstosci wystgpowania PE u kobiet, ktore same
pochodza z ciaz powiktanych tym schorzeniem. Corki kobiet,
u ktorych w przebiegu ciazy wystapita PE wykazuja 2 razy
wigksze ryzyko wystapienia tego powiktania. Nieco tylko
mniejsze ryzyko wystapienia PE zauwaza si¢ u siostr kobiet
pochodzacych z ciaz preeklamptycznych. Wystgpowanie ro-
dzinne PE, szczegélnie kiedy dotyczy corek, sidstr i wnuczek,
przemawia za mozliwoscia wystapienia cigzkiej jej postaci [16].

Badaniem wykazujacym wplyw genotypu ojcowskiego na
wystepowanie PE jest przeprowadzona w duzej grupie popu-
lacyjnej w Norwegii retrospektywna analiza 1,7mln urodzen.
Udokumentowano tu dwa razy wigksza czestos¢ wystepowa-
nia PE w grupie kobiet, ktore zaszly w ciaze z mezczyzng, po-
siadajacym juz dziecko z inna kobieta, pochodzace z ciazy po-
wiktanej stanem przedrzucawkowym [17]. Innymi dowodami
na udzial genotypu ojcowskiego jest wigksza czestos¢ pre-
eklampsji stwierdzana w grupie synowych kobiet, u ktérych
réwniez wystapit stan przedrzucawkowy lub rzucawka w prze-
biegu ciazy [5] oraz fakt, ze w grupie mezczyzn urodzonych
z cigz powikfanych PE/E potwierdzono wigksze prawdopodo-
bienstwo posiadania wiasnego dziecka rowniez pochodzacego
z cigzy, w przebiegu ktorej rozwija si¢ preeklampsja [16, 18].

Jako dowod na dodatkowy udziat genotypu ptodowego
w etiologii stanu przedrzucawkowego wskazywany jest catko-
wity brak zgodnosci w czgstosci pojawiania si¢ PE pomigdzy
kobietami-siostrami pochodzacymi z cigz blizniaczych mono-
zygotycznych [19, 20]. Zmiana partnera jest czynnikiem ryzyka
rozwoju stanu przedrzucawkowego u wielorodek — w grupach
tych czgstos¢ pojawienia si¢ PE wzrasta do czgstosci obserwo-
wanej u pierwiastek, co moze by¢ zarowno dowodem udziatu
genotypu ptodowego, jak i ojcowskiego w rozwoju PE [21].
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Przeciwnicy teorii wplywu genotypu ptodowego wskazuja
natomiast na mozliwos¢ rozwoju rzucawki i stanu przedrzu-
cawkowego w cigzy powiklanej wystapieniem zasniadu gro-
niastego calkowitego, w ktorego przebiegu nie spostrzega si¢
obecnosci elementow ptodu.

Preeklampsja jako choroba uwarunkowa-
na kompleksowo oraz koncepcja genéw
kandydujacych

W latach 70-tych XX wieku Cooper i Liston zapropono-
wali udzial jednego tylko, pojedynczego, recesywnego genu
warunkujacego powstanie i rozwoj PE [22, 23].

Inni autorzy wskazuja na istnienie genu dominujacego
o niekompletnej penetracji, ujawniajacego swoja ekspresje tyl-
ko podczas cigzy u matki. Gen ten moze byc¢ jednoczesnie od-
powiedzialny za progresje¢ preeklampsji w eklampsj¢ [24]. Ba-
dania tego typu skupiaja si¢ na poszukiwaniu genu, ktdrego
ekspresja bytaby specyficzna tylko dla okresu ciazy [4]. Jesli hi-
poteza o istnieniu pojedynczego genu jest stuszna, prawdopo-
dobnie catkowite zakonczenie badan nad budowa genomu
ludzkiego i przeprowadzenie doktadnych testow okreslajacych
jego budoweg pozwoli na identyfikacj¢ genu odpowiedzialnego
za powstanie PE, a w nast¢pstwie na odpowiednie zapobiega-
nie wystapieniu tego powikfania u pacjentek z grupy ryzyka.

Wigkszo$¢ autorow prezentuje jednak poglad, ze rozwdj
PE uwarunkowany jest wspotdziataniem wielu genéw i ich po-
limorfizmow, ktére dziatajac razem lub w potaczeniu z czyn-
nikami $srodowiskowymi moga wplywac na powstanie i rozwdj
tego powiklania [4, 5, 25].

Jest to koncepcja gendw kandydujacych, ktora zyskuje co-
raz wigcej zwolennikow. Genem kandydujacym nazywamy
gen o udokumentowanej biologicznej funkcji 1 dziataniu wia-
czonym w procesy patofizjologiczne w rozwoju PE. Badania
dotyczace tego problemu ogniskuja si¢ na rdznej aktywnosci
gendw kandydujacych, ktéra moze by¢é uwarunkowana obec-
noscig polimorfizmow genetycznych, bedacych jednoczesnie
warunkiem migdzyosobniczej zmiennosci i roznorodnosci.

Najczesciej wystepujacymi w genomie wariantami gene-
tycznymi sa zmiany o charakterze polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu w kodonie DNA (SNPs — single nucleotide poly-
morphisms).

Obecnie do udziatu w patogenezie PE kandyduje ponad 60
gendw. Mozna tu wyrozni¢ kilka grup, takich jak: geny zwia-
zane z regulacjq ci$nienia krwi (uktad renina-angiotensyna)
[26], geny biorace udziat w procesie angiogenezy, geny uktadu
cytokin, stresu oksydacyjnego czy geny metabolizmu lipidow
[27].

W wielu jednak badaniach sugeruje si¢, ze najbardziej
obiecujgcymi genami kandydujacymi sa geny zwigzane
z funkcja srodbtonka naczyniowego oraz geny wtaczone w ka-
skade krzepnigcia i fibrynolizy.

Ponad dziesig¢ lat temu Roberts 1 wsp. zaproponowali, ze
dysfunkcja matczynego endotelium jest kluczem dla rézno-
rodnych objawow klinicznych i wyktadnikow biochemicznych
w przebiegu preeklampsji. Od tego czasu wiele uwagi poswig-
cono znaczeniu substancji wazoaktywnych, jak tlenek azotu,
czy endotelina [28]. Gen kodujacy endotelialng syntazg tlenku
azotu (eNOS — endothelial nitric oxide synthase) jest wysoce
polimorficzny.
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Najczesciej analizowanym jest polimorfizm funkcjonalny,
ktéry powoduje zamiang aminokwasu — kwasu glutaminowe-
go na kwas asparaginowy w tancuchu biatkowym w pozycji
298 czasteczki enzymu. Potwierdzono pozytywng asocjacjg te-
go polimorfizmu [29, 30], jak réwniez pozytywna korelacje
wariantu -786T/C w regionie promotorowym genu eNOS [31,
32] z wystgpowaniem stanu przedrzucawkowego.

Wiele badan dotyczy rowniez czgstosci wystgpowania
czynnika Leiden u kobiet z preeklampsja. Mutacja Leiden jest
punktowg mutacja polegajaca na zamianie pojedynczego nu-
kleotydu w eksonie 10 genu, co powoduje zamiang aminokwa-
su w pozycji 506 tancucha biatkowego czynnika V krzepnig-
cia. Jest to gtowna przyczyna wrodzonej opornosci na dziata-
nie aktywowanego biatka C i1 wzrostu aktywnosci kaskady
krzepnigcia. Nalezy odnotowac, ze wykonano wiele meta-
analiz wykazujacych Scista asocjacj¢ wystgpowania czynnika
V Leiden z rozwojem preeklamps;ji [33, 34, 35].

Koncepcja wspoldziatania gendéw kandydujacych ulegia
w ostatnim czasie dalszemu rozwojowi 1 obecnie stan prze-
drzucawkowy uznaje si¢ za powiklanie nalezace do chordb
uwarunkowanych dziataniem kompleksu czynnikdéw genetycz-
nych i $rodowiskowych. Sa to tzw. choroby uwarunkowane
wieloczynnikowo (human complex diseases), do ktérych zali-
czane sa takze cukrzyca, nadcisnienie przewlekle samoistne,
otylos¢, osteoporoza, astma, rak piersi i niektore schorzenia
psychiatryczne. W chorobach tych sugeruje sig, ze fenotyp
koncowy (w przypadku stanu przedrzucawkowego — pojawie-
nie si¢ nadci$nienia 1 rozwoj powiktan narzadowych) jest
uwarunkowany ekspresja wielu fenotypdw posrednich, ktore
sa ogniwem taczacym pomiedzy ekspresja genow a efektem
koncowym.

Z drugiej strony fenotypy posrednie podlegaja regulacji ze
strony czynnikdw srodowiska na poziomie molekularnym, ko-
morkowym, tkankowym oraz na poziomie catego organizmu.
Poniewaz za fenotypy posrednie uwazane sa procesy bioche-
miczne 1 fizjologiczne uwarunkowane dziataniem poszczegol-
nych gendéw, ktore uwazane sa za kandydujace do udziatu
w rozwoju PE. Sa to wigc choroby spowodowane wigcej niz
jednym genem, z ktorych kazdy wywiera stosunkowo niewiel-
ki efekt 1 dopiero suma ich dziatania ksztaltuje wystgpowanie
1 przebieg obserwowanego przez nas fenotypu koncowego.

Model dziedziczenia w rodzinie tego typu chordb nie jest
tak jasny, jak w przypadku choréb monogenowych, ktore
dziedzicza si¢ wediug praw Mendla, stad w chorobach uwa-
runkowanych wieloczynnikowo stosowanych jest kilka metod
analiz molekularnych, z ktérych najczestsze to analiza asocja-
cji oraz analiza sprzezen [24, 36].

W analizie asocjacji (association study), najprostszej me-
todzie badan genetycznych, porownywana jest czgstos¢ wyste-
powania i dystrybucja alleli oraz genotypoéw (homozygot i he-
terozygot) pomigdzy grupa badang oraz kontrolng. Dla prze-
prowadzenia tego rodzaju badan kwalifikuje si¢ odpowiednio
duzag liczebnie grupg pacjentow niespokrewnionych (nie anali-
zuje si¢ modelu dziedziczenia w rodzinach).

W tym rodzaju studiow mozna zaobserwowac wplyw wie-
lIu gendw o matym efekcie na rozwdj danej choroby.

Dla zapewnienia wiarygodnosci otrzymanych wynikéw
grupa pacjentek do badan musi by¢ dobrze scharaktery-
zowana fenotypowo i homogenna etnicznie.

Gmciklologla NP 10/2007
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Bardziej zaawansowane studia tego typu — to case control
study, gdzie grupy pacjentow sa porownywalne pod wzgledem
wieku oraz pochodzenia etnicznego.

Inng metoda w badaniu podstaw genetycznych w pre-
eklampsji jest analiza sprze¢zen (linkage study ). Metoda ta po-
lega na okresleniu markerow genetycznych segregujacych si¢
tacznie z cechg fenotypowa, w tym przypadku z wystepowa-
niem preeklampsji. Badania przeprowadzane sq w rodzinach,
w ktorych odnotowuje sig czgste wystgpowanie choroby. Obej-
muja one przeszukiwanie calego genomu z wykorzystaniem
analiz matematycznych, gdzie probuje si¢ wskazac¢ regiony
o wysokim prawdopodobienstwie wystgpowania genow odpo-
wiedzialnych za rozwdj PE. Miara sprzgzenia jest logarytm
dziesigtny prawdopodobienstwa (LOD - logarithm of the
odds). Warto$¢ LOD powyzej 3 wskazuje na sprzezenie, nato-
miast warto$¢ ponizej minus 2 sugeruje jego brak. Do tej po-
ry rezultaty badan typu linkage study pozostaja dyskusyjne.

Kolejne analizy wskazuja najczesciej chromosom 2, 4, 7
oraz 11 jako prawdopodobne miejsce potozenia gendow warun-
kujacych rozwdj preeklampsji. Dla zespotu HELLP analo-
gicznie wskazano chromosom 12, co sugeruje odmienng pato-
genezg tego zespotu.

Wyniki badania przeprowadzonego przez Arngrimssona
1 wsp., w roku 1999 w Islandii (343 kobiet), sugeruja w grupie
kobiet z preeklampsja wysokie prawdopodobienstwo wyste-
powania genow odpowiedzialnych za rozwoj PIH na chromo-
somie 2 (2p13, LOD 4.70). Na podstawie wynikdw tych badan
zaproponowano, aby miejsce na chromosomie 2 oznaczone
zostato symbolem PREGI! (preeclampsialeclampsia gene-1),
wskazujacym mozliwa obecnos¢ poszukiwanego genu pre-
eklampsji na tym wtasnie chromosomie [36].

Badania przeprowadzone w grupie kobiet z preeklampsja
z Australii i Nowej Zelandii rowniez sugeruja wystgpowanie
powiazania pomigdzy markerami D2S112 oraz D2S151 a re-
gionami na chromosomie 2 (LOD 2.58).

Réwnoczesnie inne grupy badaczy znalazly stabe asocjacje
do chromosomu 11 oraz w regionie pofozonym na dtugim ra-
mieniu chromosomu 4 [37]. Podobnie region na dtugim ramie-
niu chromosomu 7 (7q36), zawierajacy miejsce kodowania dla
endotelialnej syntazy NO 1 wiaczony w regulacj¢ ci$nienia
krwi, zostat zidentyfikowany w dwdch badaniach jako wysoce
prawdopodobny dla rozwoju preeklamps;ji [38].

W badaniu pochodzacym z Finlandii wykazano 2 miejsca
o wysokim prawdopodobienstwie mozliwej lokalizacji genow
odpowiedzialnych za powstanie PE: region na chromosomie 2
(2p25) oraz na chromosomie 9 (9p13) [39].

Podsumowanie

Na calym $wiecie bardzo intensywnie prowadzone sg stu-
dia dotyczace genetycznych uwarunkowan preeklampsji,
szczegolnie w osrodkach naukowych Standw Zjednoczonych,
Anglii oraz Australii.

Podkresli¢ jednak nalezy, ze badania te sa niestychanie
trudne ze wzgledu na mozliwo$¢ udzialu wielu genow w roz-
woju PE. Jednoczesnie bowiem z rozwazeniem koncepcji ro-
dzinnego wystepowania PE wskazuje si¢ na model dziedzicze-
nia wielogenowego. Nalezy zawsze wzia¢ takze pod uwage
dziatanie mozliwych czynnikdéw srodowiskowych oraz reakcje
gen-srodowisko 1 gen-gen.
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W badaniach dotyczacych podstaw genetycznych pre-
eklampsji z pewnoscia kontynuowane beda dotychczasowe
kierunki badan, jak poszukiwania pojedynczego genu pre-
eklampsji, wspolnego dziatania gendéw kandydujacych oraz
udzialu genotypu matczynego, ojcowskiego w powstawaniu
i rozwoju preeklampsji. Duzym utrudnieniem w analizie przy-
czyn genetycznych PE jest fakt, ze choroba ta nie dotyczy
mezezyzn 1 nie znajdujemy zadnych jej objawow u kobiet nie-
cigzarnych. Liczba badanych osdb zaweza si¢ wiee do grupy
kobiet w okresie rozrodczym 1 dotyczy tylko specyficznego
okresu w zyciu kobiety — ciazy oraz dwoch organizmdéw —
matki i dziecka.

Mimo wigc istniejgcych rozbieznosci w otrzymywanych
wynikach (doniesienia na temat podstaw genetycznych PE nie
sa zgodne, co wynika prawdopodobnie w duzej mierze z wy-
stepujacych roznic populacyjnych, matych liczebnie grup ba-
danych) obecnie coraz czg¢sciej uwaza sig, ze konieczne jest zi-
dentyfikowanie czynnikow ryzyka, wytonienie grupy kobiet
predysponowanych do wystapienia PE i wczesne zastosowanie
profilaktyki.

W chwili obecnej jasnym rowniez jest, ze obydwie najin-
tensywniej badane dziedziny, patofizjologia oraz genetyka,
daja coraz bardziej precyzyjny wglad w naturg preeklampsji,
a badania toczace si¢ w ich ramach nawzajem si¢ uzupetniaja.

Obydwie te dziedziny w przysztosci na pewno pomoga
osiggna¢ zatozony cel — zrozumienie fundamentalnych pod-
staw rozwoju stanu przedrzucawkowego.
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