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Streszczenie

Zarowno nadcisnienie indukowane cigza, jak i zagrazajgca rzucawka, definiowana jako wystgpienie nadcisnienia
tetniczego i biatkomoczu po ukonczeniu 20. tygodnia cigzy u kobiety uprzednio nie wykazujgcej tych objawow, to
powazne wyzwania we wspotczesnej perinatologii. Stanowig nadal duze zagrozenie dla matki i pfodu oraz sg jedng
z gidwnych przyczyn smiertelnosci okotoporodowej matek w krajach rozwinietych.

Pomimo wieloletnich badar, etiopatogeneza nadcisnienia cigzowego i stanu przedrzucawkowego nadal pozostaje
niewyjasniona. Przyjmuje sie, ze istnigje wiele moZliwych czynnikdw o podfozu genetycznym, potaczonych ze
zmianami Srodowiskowymi (dla ptodu jest to organizm matki). Proponowane patomechanizmy ich powstawania
obejimujg m.in. odpowiedZz zapalng, wzrost stresu oksydacyjnego czy dysfunkcje Srodbtonka. Wystgpienie
czynnikow ryzyka schorzen uktadu sercowo-naczyniowego u ciezarnej kobiety odgrywa istotng role w omawianych
patologiach. Genami ,kandydatami” mogacymi mie¢ wptyw na powstanie nadcisnienia tetniczego sg geny, ktorych
produkty wptywajg na regulacje cisnienia tetniczego i homeostazy wodno-sodowej, m.in. ukiad renina — angiotensyna
— aldosteron. Sktadowe tego systemu sg syntetyzowane w wielu tkankach, jak np. w moézgu, sercu i tozysku,
a cigza powoduje zmiany w jego funkcjonowaniu. Interpretacja informacji z zakresu genetycznego uwarunkowania
nadcisnienia cigzowego czy stanu przedrzucawkowego jest niezwykle trudna, gdyz opiera sie o sprzeczne wyniki
badan kliniczno-kontrolnych.

Badanych jest wiele polimorfizmow réznych gendw, lecz jednymi z najczesciej omawianych sg polimorfizmy genu
dla angiotensynogenu (M235T, T174M czy G-6A). Mnigj danych jest na temat polimorfizmow gendw receptorow
dla angiotensyny typu 12 (A1166C genu AT1R oraz A1675G genu AT2R) oraz konwertazy angiotensyny ACE I/D.
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Praca przedstawia rozne poglady na temat wptywu omawianych polimorfizmow wybranych gendw uktfadu renina
- angiotensyna na przebieg cigzy oraz mozliwosc pojawienia sie dodatkowych powikfan, takich jak przedwczesne
odklejenie tozyska prawidlowo usadowionego w przypadku kombinacji wystepowania poszczegdlnych
polimorfizmdw.

Stowa kluczowe: stan przedrzucawkowy / polimorfizmy
nadci$nienie indukowane cigza

Abstract

Pregnancy induced hypertension and pre-eclampsia, defined as hypertension and proteinuria after 20 weeks of
pregnancy, with no history of such symptoms, are a great challenge in the field of perinatology. They are a serious
threat to the mother and the child. Regardless of numerous studies on the subject, the pathogenesis of pregnancy-
induced hypertension and pre-eclampsia is still unknown, although a crucial role of genetic factors combined with
environmental factors has been confirmed.

New theory, based on genetic analysis of Renin-Angiotensin System and its impact on blood pressure in pregnant
women, has been subject to much debate recently. Numerous genes have been studied but angiotensinogen

remains to be the best known. Little is known about angiotensin receptor type 1 and 2.

This paper presents the knowledge about selected genes of RAS and their impact on pregnancy.

Key words: preeclampsia / polymorphisms
pregnancy induced hypertension

Nadci$nienie w ciazy jest okresleniem obejmujacym szero-
ka grupg schorzen. Liczne migdzynarodowe towarzystwa pro-
wadza prace nie tylko nad przyczynami i czynnikami ryzyka
prowadzacymi do rozwoju tej patologii, lecz, co wazne, takze
nad najbardziej trafnym ustaleniem kryteriow klasyfikacyjnych.
NajczgSciej ostatnio stosowany podzial obejmuje nadcis$nienie
pojawiajace si¢ w ciazy po raz pierwszy (nadcisnienie cigzowe)
oraz istniejace przed ciaza (nadcis$nienie przewlekle). Jezeli obok
nadci$nienia pojawia si¢ biatkomocz, moéwimy o stanie przedrzu-
cawkowym, a przy cigzkim przebiegu o rzucawce (preeclampsia,
eclampsia).

Kolejnym rozpoznaniem jest nadci$nienie przewlekte z na-
lozonym stanem przedrzucawkowym (superimposed hyperten-
sion). Cho¢ rdznia si¢ nieco nazwy poszczegolnych grup, kry-
teria, w ktorych mowi si¢ o nadci$nieniu, pozostaja wzglednie
state. Podzial na stan przedrzucawkowy i nadcisnienie przewle-
kte ma uzasadnienie patofizjologiczne, gdyz w stanie przedrzu-
cawkowym problem dotyczy glownie patofizjologii implantacji
i wzrostu tozyska, a stan dziecka i przebieg zalezy od nasilenia
zmian degeneracyjnych w tozysku, podczas gdy w nadci$nieniu
przewlektym stan dziecka zalezy od wydolnoS$ci organizmu mat-
ki, ktory jest pochodna ewentualnego uszkodzenia organdow kon-
cowych przez chorobg podstawowa.

Angiotensynogen i uktad RAS

W prawidlowo przebiegajacej ciazy obserwujemy zmiany
adaptacyjne w uktadzie krazenia, obejmujace obnizenie obwodo-
Wwego oporu naczyniowego z nastgpowym obnizeniem cisnienia
tetniczego krwi oraz powigkszenie objgtosci krwi krazacej.
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Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych jest wzrost stg-
zenia i aktywno$ci poszczegdlnych sktadowych uktadu renina
-angiotensyna (RAS — Renin-Angiotensin System).

Ludzki gen AGT (angiotensynogen) nalezy do nadrodziny
gendw serpin, znajduje si¢ na chromosomie 1 i zawiera 5 ekso-
now oraz 4 introny [1]. Znaleziono dwie wazne regulatorowe do-
meny. Pierwsza to promotor, druga to sekwencja wzmacniajaca
(enhancer) przy koncu 3’, ktorego rola nie jest do konca poznana,
cho¢ wiadomo, ze powoduje 40-krotng indukcj¢ syntezy biatko-
wego produktu genu w hepatocytach [2, 3]. Produktem tym jest
angiotensynogen, glikoproteina zbudowana poczatkowo z 485
aminokwasOw zawierajaca sygnatowy peptyd, ktory zostaje usu-
nigty kotranslacyjnie i pozostaje 452-aminokwasowy substrat dla
reniny. Renina — enzym proteolityczny przeksztatca srodnaczy-
niowo alfa2-globuling—angiotensynogen w angiotensyng I, ktora
nastgpnie ulega przemianie w ptucach przez konwertazg angio-
tensyny (kininazg II) do oktapeptydu — angiotensyny II (AnglII
— Angiotensin II).

Uktad renina—angiotensyna odpowiada, po$réd wielu funk-
cji, za regulacje cisnienia krwi. Angll taczy si¢ z receptorami
typu 1 (AT1R podtyp A i B — Angiotensin type 1 Receptor subtype
A, B) zlokalizowanymi m.in. w naczyniach obwodowych, sercu,
nerkach, nadnerczach czy w centralnym systemie nerwowym
oraz typu 2 (AT2R — Angiotensin type 2 Receptor) zlokalizowa-
nymi glownie w sercu, nerkach, CSN oraz macicy i jajnikach.
Aktywacja poszczegolnych receptoréw wywotuje rézne efekty,
m.in.: AT1R — naskurczowe, AT2R — antymitogenne. Niektore
wyniki badan dowodza wplywu nerkopochodnej agniotensyny
na nadcisnienie t¢tnicze bez zmian ilosci krazacego Angll [4].
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Zmiany w cigzy powiktanej

W ciazy powiklanej stanem przedrzucawkowym zaobser-
wowano zwigkszony opor naczyn krwiono$nych oraz brak hiper-
wolemii. R6znice obejmuja takze funkcjonowanie uktadu RAS,
wzrost stezenia wielkoczasteczkowych form angiotensynogenu
oraz spadek stezenia reniny, angiotensyny II i aldosteronu [5].
W stanie przedrzucawkowym, w pordwnaniu do ciazy fizjolo-
gicznej, obserwuje si¢ nawet 3-krotnie obnizona aktywnosc¢
osoczowg reniny [6]. Dodatkowo wykazano zwigkszona odpo-
wiedz na Angll w ciazy powiklanej nadci$nieniem ciazowym [7].
Pionierski wktad w poznawanie zaburzen uktadu RAS w ciazy
mialo badanie z 1973 r., gdzie podawano kobietom cigzarnym
Angll we wlewie dozylnym, obserwujac wzrost ci$nienia rozkur-
czowego [8]. Wykazano, ze cigzarne, u ktorych rozwinie sig stan
przedrzucawkowy, wykazuja nadreaktywnos¢ na Angll, ponie-
waz znacznie nizsze dawki Angll wywotaly efekt hipertensyjny.
Hemodynamicznym uzasadnieniem moze by¢ wysoki opor na-
czyn obwodowych w poréwnaniu do cigzarnych bez zagrazajacej
rzucawki [9].

Powyzsze obserwacje juz wiele lat temu daty podstawe do
poszukiwania przyczyn stanu przedrzucawkowego w zaburze-
niach uktadu RAS. Nowe metody badawcze i poznanie genomu
ludzkiego pozwolity poszerzy¢ poszukiwania przyczyn o podto-
zu genetycznym. Jednym z pierwszych gendéw podejrzewanych
o udzial w rozwoju schorzen z grupy nadci$nienia t¢tniczego
u ludzi dorostych byt gen angiotensynogenu.

Polimorfizmy angiotensynogenu

Nadci$nienie oraz stan przedrzucawkowy stanowia ztozone
i wieloczynnikowe schorzenia uwarunkowane genetycznie i $ro-
dowiskowo. Proponowane patomechanizmy schorzen obejmuja
odpowiedz zapalna, wzrost stresu oksydacyjnego czy dysfunkcjg
$rodbtonka [10]. Ze wszystkimi wymienionymi stanami zwiaza-
ny jest angiotensynogen oraz posrednio kodujacy go gen, w kto-
rym zbadano szereg polimorfizmow [2]. Wykazano pozytywna
korelacj¢ pomigdzy iloscia krazacego angiotensynogenu a war-
tosciami ci$nienia tgtniczego; obnizenie cisnienia tetniczego po
podazy przeciwcial anty-AGT czy wzrost ci$nienia tgtniczego
po dozylnym podaniu AGT [11-13]. Badania Jeunemaitre wy-
kazywaty istnienie zalezno$ci pomigdzy specyficznymi allelami
AGT posrdod chorujacego rodzenstwa a grupa kontrolng. W gru-
pie pacjentdow z ci¢zkim nadci$nieniem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej wykazano réznice w wystgpowaniu dwoch polimorfi-
zmow: T174M oraz M235T (AGT/T704C) [14].

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP — Single Nuc-
leotide Polymorphism) AGT M235T prowadzacy do zamiany
metioniny na treoning w tancuchu aminokwaséw w pozycji 235
jest jednym z najlepiej zbadanych polimorfizméw podejrzewa-
nych o udzial w patogenezie zarowno nadcis$nienia tgtniczego,
jak i stanu przedrzucawkowego.

Przeprowadzono badania, w ktérych rozwazano zwiazki ge-
notypow: MM (homozygoty pod wzgledem alleli angiotensyno-
genu dla metioniny w pozycji 235), TT (homozygoty dla treoniny
w pozycji 235) i MT (heterozygoty) u pacjentek z wewnatrzma-
cicznym zahamowaniem wzrastania ptodu (IUGR — Intrauteri-
ne Growth Restriction), 1 wewnatrzmacicznym zahamowaniem
wzrastania ptodu w przebiegu stanu przedrzucawkowego [15-
16]. Czgstos¢ wystgpowania wariantu T jest zdecydowanie prze-
wazajaca w cigzach powiktanych IUGR i IUGR z preeklampsja,
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zaro6wno u matek, jak i ich dzieci w poréwnaniu z grupa kontro-
Ing. Kolejno, w badaniu dunskim, wykazano wigksza czgsto$¢
powiktan, takich jak nadci$nienie w ciazy oraz stan przedrzucaw-
kowy u kobiet homozygot TT. U heterozygot MT zauwazono po-
dobng tendencjg bez réznic statystycznie istotnych [17]. Dodat-
kowo u homozygot 235T stwierdzono zwigkszone stgzenie AGT
we krwi w poréwnaniu do homozygot 235M [18-19]. Stwierdzo-
no jednakze, iz jedynie na podstawie okreslenia polimorfizmu
M235T u pacjentki nie mozna okre$la¢ ryzyka pojawienia sig
nadcis$nienia cigzowego ani stanu przedrzucawkowego [20], po-
niewaz wyniki badan sa sprzeczne. I tak, badanie Kim i wsp. nie
wykazato wplywu polimorfizmu AGT M235T na wystapienie
stanu przedrzucawkowego u kobiet populacji koreanskiej, po-
dobnie w badaniu Natogowskiej-Glosnickiej czy w badaniu Jen-
kins i wsp. w populacji kaukaskiej, w przeciwienstwie do badan
Ward i Morgan, w ktorych badana zaleznos¢ zostata stwierdzona
[21-25].

Nie wiadomo takze jaki jest przyczynowy zwiazek oma-
wianych polimorfizméw z wymienionymi patologiami. Zamiana
tyminy przez cytozyng w pozycji 704 w eksonie 2 prowadzi do
podstawienia w pozycji 235 lancucha aminokwasow treoniny
w zamian za metioning, nie ttumaczy jednak wigkszego stgzenia
AGT w wariancie T, gdyz aminokwas w lokalizacji 235 znajduje
si¢ daleko od miejsca enzymatycznego cigcia przez rening [26].

Interesujacy polimorfizm genu AGT zaobserwowano w po-
zycji 6 nukleotydéw adeniny (A) i guaniny (G), gdzie adenina
obecna jest w dziedziczonym genie i stwierdzona takze u wszyst-
kich zwierzat naczelnych, a guanina pojawia si¢ jako nowa zmia-
na w sekwencji DNA, podobnie jak wariant 235M. Badacze Mor-
gan oraz Inoue jako pierwsi wykazali wzrost aktywnoSci tran-
skrypcyjnej wariantu -6A w poréwnaniu do -6G w obrgbie pro-
motora genu AGT w hepatocytach oraz wyzsza ekspresj¢ mRNA
AGT u homozygot AA, dajac z kolei wyzsze stgzenia AGT we
krwi. Dodatkowo, co wydaje sig by¢ bardzo istotne, analiza se-
kwencji genu wykazata w 97-99% taczno$¢ wystgpowania wa-
riantow 235T 1 -6A, dlatego tez wszelkie spekulacje na temat roli
polimorfizmu 235T oraz AGT rozszerzaja si¢ na wariant A(-6)
[18,25].

Receptory AT-1 | AT-2

Ludzki gen dla receptora AT1 (dtugo$¢ >55 par zasad, sktada
si¢ z 5 eksondw i 4 introndow) wykazuje wysoka zmiennos$¢ gene-
tyczna. W szczegdlnosci jeden SNP jest bardzo dobrze poznany:
A1166C przy koncu 3°.

W jednym z badan dotyczacych polimorfizmu A1166C genu
receptora typu 1 dla angiotensyny II stwierdzono brak zaleznosci
genotypéw AC i CC z wystgpowaniem stanu przedrzucawko-
wego [27]. Inne wyniki prezentuje natomiast Seremak-Mrozi-
kiewicz, wykazujac, Zze w badanej grupie cigzarnych ze stanem
przedrzucawkowym czgsciej wystgpowaty homozygoty CC niz
w grupie kontrolnej [28]. Sugeruje takze, iz mutacja A1166C
moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju nadci$nienia indukowa-
nego ciaza [29]. W kolejnej pracy wyliczono, iz wystgpowanie
genotypu AT1R-CC zwigksza 2,74 razy ryzyko wystapienia nad-
ci$nienia ciazowego [30].

W pracy poswigconej badaniu zaleznosci pomigdzy po-
limorfizmami: A1166C genu AT1R oraz A1675G genu AT2R
i czgsto$ci wystgpowania stanu przedrzucawkowego/rzucawki
w réznych populacjach kobiet wykazano, ze czgsto$¢ wystgpo-
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wania podwojnego allelu G w genie AT2R jest znaczaco wigksza
w stanie przedrzucawkowym, lecz jedynie w populacji afrokara-
ibskich kobiet [31].

Podobnego wyniku nie udato si¢ uzyska¢ dla populacji ko-
biet rasy kaukaskiej ani azjatyckiej. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie zalezno$ci pomigdzy molekularnymi wariantami
genu dla ATIR dla zadnej z badanych grup. Rozpatrujac wyniki
wszystkich kobiet z trzech badanych ras jako jednej grupy kobiet
ze stanem przedrzucawkowym, w poréwnaniu z grupa kontrol-
na, zaobserwowano czgstsze wystgpowanie genotypu AT2R-GG
Iacznie z ATIR-AC. Natomiast w grupie kobiet afrokaraibskich
czgsciej wystgpowata kombinacja AT2R-AG oraz AT1R-AC
[31].

Kombinacje polimorfizméw

Interesujace jest badanie Benedetto, dotyczace synergistycz-
nego efektu polimorfizmow w uktadzie renina-angiotensyna oraz
$rodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS—Endothelial Nitric
Oxide Synthase) [32].

Udziat w badaniu wzigto 359 cigzarnych: 103 z prawidlo-
wym ci$nieniem tgtniczym, 50 z nadci$nieniem tgtniczym prze-
wlektym, 86 z nadci$nieniem indukowanym ciaza oraz 120 ze
stanem przedrzucawkowym. Przeprowadzono analiz¢ DNA ge-
now dla konwertazy angiotensyny (I/D), ATIR (A1166C), an-
giotensynogenu (M235T) oraz eNOS (4b/c) w celu oszacowania
czgstosci poszezegdlnych polimorfizméw. Nie wykazano réznic
pomigdzy badanymi grupami dla pojedynczych polimorfizméw.
Natomiast istotne statystycznie zaleznos$ci zaobserwowano dla
kombinacji, szczegdlnie DD w genotypie ACE I/D tacznie z ho-
mozygotami pozostatych genotypéw w grupie ze stanem prze-
drzucawkowym w poréwnaniu z grupa kontrolna. Wysunigto
whniosek o mozliwym czynniku ryzyka wystapienia stanu prze-
drzucawkowego, jakim jest synergizm pomigdzy omawianymi
polimorfizmami uktadu RAS i eNOS. Podobne zaleznos$ci po-
migdzy genami zauwazyt Bouba w grupie ze stanem przedrzu-
cawkowym: czgstsze wspotwystgpowanie homozygot 235T AGT
oraz DD ACE I/D lub 1166C niz w grupie kontrolnej [33]. W po-
pulacji polskiej, cho¢ grupa badana nie byly kobiety cigzarne,
wykazano laczne dzialanie polimorfizméw D/I ACE i1 A1166C
genu AT 1R z niekorzystna obecnoscia allelu I genu ACE 1 C genu
AT1R na ci$nienie tgtnicze i sztywno$¢ tgtnic [34].

Poszukiwane sg kombinacje réznych gendw, jako odpowie-
dzialne za dodatkowe powiklania w ciazy ze stanem przedrzu-
cawkowym, takie jak np. przedwczesne oddzielenie lozyska.
Badano polimorfizmy wplywajace na cidnienie tgtnicze krwi,
homeostazg plynowa w organizmie oraz unaczynienie tozyska,
m.in. wspomniany polimorfizm M235T AGT czy G298A genu
eNOS [35].

W przytaczanym badaniu nie wykazano wplywu polimor-
fizméw genu AGT ani na czgsto$¢ wystgpowania w cigzy stanu
przedrzucawkowego, ani na czg¢sto$¢ przedwczesnego oddziele-
nia lozyska, podczas gdy taka zalezno$¢ odkryto dla genotypu
GT i TT genu syntazy tlenku azotu. Heterezygoty GT statystycz-
nie czg$ciej identyfikowano w grupie cigzarnych ze stanem prze-
drzucawkowym z przedwczesnym oddzieleniem lozyska.

Wartosci ci$nienia skurczowego w grupie pacjentek ze
stanem przedrzucawkowym wynosity $rednio 110mmHg
(80-150mmHg), podczas gdy w grupie pacjentek z przed-
wczesnym oddzieleniem tozyska wynosity $rednio 100mmHg
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(90-130mmHg), w poréwnaniu do grupy kontrolnej 80mmHg
(60-85mmHg). Wyniki te pozwalaja wskazywa¢ polimorfizm
G298A genu eNOS jako potencjalny marker ryzyka przedwcze-
snego oddzielenia sig tozyska u kobiet ze stanem przedrzucaw-
kowym [35].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze jakkolwiek na ca-
tym $wiecie prowadzone sa rozlegte badania o uwarunkowaniach
genetycznych stanu przedrzucawkowego i nadcisnienia induko-
wanego ciaza, to, pomimo uzyskania wielu informacji, jeste-
$my daleko od pelnego poznania etiopatogenezy tych powiklan
cigzowych. Jednak prowadzenie dalszych badan, szczegdlnie
w powiazanym ukladzie genetyczno-epigenetycznym, powinno
przyblizy¢ zrozumienie przyczyn wystgpowania omawianych
schorzen i prawdopodobnie pozwoli stworzy¢ w przyszitodci
spojna koncepcjg etiopatogenetyczna, co bgdzie miato wptyw na
opracowanie nowych, skuteczniejszych metod profilaktycznych,
wczesnego wykrywania oraz lepszej kontroli i leczenia.
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