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Abstrakt 

Proteiny tepelného šoku zajišťují univerzální stresovou odpověď buněk, například při 

vystavení buněk vysoké teplotě, těžkým kovům, extrémnímu pH, infekci, zánětu, 

kyslíkovým radikálům nebo nedostatku živin a kyslíku. Předpokládali jsme, že se 

stresové podmínky spojené s těhotenskými komplikacemi projeví změnou profilu 

genové exprese proteinů tepelného šoku, které jsme testovali. Hladiny mRNA 

proteinů tepelného šoku (Hsp27, Hsp60, Hsp70, Hsp90α a HspBP1) byly testovány 

v placentární tkáni, plné periferní žilní krvi a mateřské krevní plazmě u žen 

s následujícími těhotenskými komplikacemi – preeklampsie (PE), fetální růstová 

restrikce (FGR), gestační hypertenze (GH), spontánní předčasný porod (PTB), 

předčasný odtok plodové vody (PPROM) a u fyziologických gravidit. Dále jsme 

zjišťovali, zda má závažnost daného onemocnění vliv na genovou expresi 

jednotlivých hsp v příslušném biologickém materiálu. 

V placentární tkáni byla zjištěna zvýšená genová exprese Hsp27, Hsp90α a HspBP1 

u pacientek s mírnou preeklampsií (stavu, který nevyžaduje okamžité ukončení 

těhotenství, pokud je řádně léčen) a u žen s pozdní preeklampsií s klinickou 

manifestací až po 34. týdnu těhotenství. Co se týče předčasných porodů, byla 

pozorována zvýšená exprese Hsp27 a Hsp60 u obou skupin (PTB a PPROM). Navíc 

byla pozorována downregulace Hsp70 a HspBP1 u pacientek s PPROM ve srovnání 

s fyziologickými graviditami. Protein HspBP1 navíc vykazoval změnu exprese mezi 

skupinami PTB a PPROM. U Hsp60 a Hsp70 byla pozorována silná pozitivní 

korelace mezi genovou expresí v placentární tkáni a koncentracemi CRP 

v mateřském séru ve skupině žen s PTB. Hladiny některých mRNA hsp se zvyšovaly 

s narůstajícím gestačním týdnem v době porodu v placentární tkáni u pacientek 

s PPROM (Hsp27, Hsp70, Hsp90α) a PTB (Hsp27). Mateřská cirkulace odráží 

patologické stavy jak u matky, tak v placentě. V plné periferní žilní krvi došlo 

k upregulaci Hsp70 a downregulaci Hsp90α u PE, FGR i GH ve srovnání 

s normálním průběhem těhotenství. Protein Hsp60 zvýšil svou genovou expresi 

v plné periferní žilní krvi u PE a FGR. Při následné analýze v krevní plazmě matek 

se rovněž prokázalo zvýšení genové exprese Hsp70 ve skupině pacientek s PE a GH.  

  



 
 

Abstract 

Heat shock proteins provide a universal stress response to cells, for example, 

exposed to high temperature, heavy metals, extreme pH, infection, inflammation, 

oxygen radicals, or in case of lack of nutrients and oxygen. We assumed that stress 

conditions associated with pregnancy-related complications will result in a change in 

gene expression profile of heat shock proteins we selected for the study. Heat shock 

protein mRNA levels (Hsp27, Hsp60, Hsp70, Hsp90α and HspBP1) were tested in 

placental tissue, whole peripheral venous blood and maternal plasma in women with 

the following pregnancy-related complications - preeclampsia (PE), fetal growth 

restriction (FGR), gestational hypertension (GH), spontaneous preterm birth (PTB), 

preterm premature rupture of membranes (PPROM) and normal pregnancies. We 

also investigated whether the severity of the disease had any impact on hsp gene 

expression in particular biological samples. 

In placental tissue, overexpression of Hsp27, Hsp90α and HspBP1 was found in 

patients with mild preeclampsia (that does not require immediate termination of 

pregnancy if properly treated), and in women with late onset of preeclampsia with 

clinical manifestation after 34th week of gestation. Concerning preterm birth, 

overexpression of Hsp27 and Hsp60 was observed in both groups (PTB and 

PPROM). In addition, downregulation of Hsp70 and HspBP1 was observed in 

patients with PPROM compared to normal pregnancies. Moreover, HspBP1 showed 

a change in gene expression between the groups of patients with PTB and PPROM. 

Strong positive correlation between gene expression of Hsp60 and Hsp70 in 

placental tissue and CRP levels in maternal sera was observed in the PTB group. 

Some of the examined hsp mRNA displayed increased levels with advancing 

gestational age at delivery in placental tissue of patients with PPROM (Hsp27, 

Hsp70, Hsp90α) and PTB (Hsp27). Maternal circulation reflects pathological 

conditions of both mother and placenta. In whole peripheral venous blood, Hsp70 

was upregulated and Hsp90α was downregulated in PE, FGR and GH compared to 

normal pregnancy. Upregulation of Hsp60 in whole peripheral venous blood was 

observed in patients with PE and FGR. Subsequent analysis performed on maternal 

plasma samples confirmed increased Hsp70 gene expression in PE and GH groups. 
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1. Úvod 

Existuje mnoho faktorů, které mohou ovlivnit a ohrozit těhotenství. Pokud je ženám 

poskytována prenatální péče, je vyšší pravděpodobnost normálního průběhu 

těhotenství a porodu zdravého dítěte. V rámci prenatální péče se uplatňuje 

neinvazivní a invazivní prenatální diagnostika. Prenatální diagnostika má za úkol 

identifikovat těhotné ženy se zvýšeným rizikem výskytu dané choroby či vady a toto 

podezření následně potvrdit nebo vyvrátit. Tím je umožněna včasná diagnostika a 

péče o těhotnou ženu. V současné době se vědecká komunita snaží najít nové 

prediktivní a diagnostické markery pro široké spektrum těhotenských komplikací. Ve 

své práci jsem se zaměřila na studium proteinů tepelného šoku. Jedná se 

fylogeneticky konzervované proteiny, které jsou produkovány jako odpověď na 

vystavení buněk stresovým podmínkám. Předpokládali jsme, že těhotenské 

komplikace bez ohledu na asociaci s placentární insuficiencí, budou vyvolávat u 

matky i v placentě stresovou reakci, která se bude manifestovat změnou profilu 

genové exprese proteinů tepelného šoku, které jsme studovali v příslušném 

studovaném biologickém materiálu.  

V disertační práci jsem navazovala na svou diplomovou práci s názvem „Význam 

proteinů tepelného šoku v diagnostice a prognostice těhotenských komplikací“ a 

sledovala jsem genovou expresi proteinů tepelného šoku (Hsp27, Hsp60, Hsp70, 

Hsp90α a HspBP1) u vybraných těhotenských komplikací (preeklampsie, fetální 

růstová restrikce, gestační hypertenze, spontánní předčasný porod, předčasný odtok 

plodové vody) v době klinické manifestace daného onemocnění. Hladiny mRNA 

sledovaných proteinů tepelného šoku byly testovány v placentární tkáni, plné 

periferní žilní krvi žen a mateřské plazmě. 

 

  

https://is.cuni.cz/studium/dipl_st/index.php?id=3d3d9457c975989b37ff3d9ebabaebb3&tid=&do=main&doo=detail&did=117636
https://is.cuni.cz/studium/dipl_st/index.php?id=3d3d9457c975989b37ff3d9ebabaebb3&tid=&do=main&doo=detail&did=117636
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2. Proteiny tepelného šoku 

Proteiny tepelného šoku (heat shock proteins, hsp) jsou všudypřítomné, 

fylogeneticky konzervované molekuly, které se vyskytují u všech živých organismů 

– jak u prokaryot, tak u eukaryot (včetně člověka). Nacházejí se téměř ve všech 

vnitrobuněčných strukturách, jako je jádro, mitochondrie, endoplazmatické retikulum 

nebo cytoplazma [Robert, 2003]. Tato proteinová rodina zajišťuje univerzální 

stresovou odpověď buněk, například při vystavení buněk vysoké teplotě, těžkým 

kovům, extrémnímu pH, infekci, zánětu, kyslíkovým radikálům nebo nedostatku 

živin a kyslíku [Wagner et al, 1999; Benjamin & McMillan, 1998]. Hsp mají duální 

roli v závislosti na tom, zda jsou lokalizovány intracelulárně nebo extracelulárně. 

Intracelulární proteiny tepelného šoku mají protektivní funkci a napomáhají 

buněčnému přežití během smrtících podmínek [Bruemmer-Smith et al, 2001; Schmitt 

et al, 2007; Mehlen et al, 1996]. Naopak extracelulárně lokalizované hsp nebo hsp 

vázané na buněčnou membránu zprostředkovávají imunologické funkce a účastní se 

stimulace imunitního systému [Schmitt et al, 2007; Calderwood et al, 2016; Multhoff 

& Hightower, 2011]. Přítomnost proteinů tepelného šoku v lidském séru je 

asociována s přítomností stresových faktorů, například zánětu, virové nebo 

bakteriální infekce [Pittet et al, 2002; Gelain et al, 2011]. Existují jak konstitutivní, 

tak inducibilní formy proteinů tepelného šoku. Za fyziologických podmínek buňky 

exprimují konstitutivní formy proteinů tepelného šoku a exprese těchto hsp se 

několikanásobně zvýší při vystavení buněk náhlým teplotním změnám či jiným 

stresovým podmínkám. Během nefyziologických podmínek dochází také k zahájení 

exprese inducibilních forem hsp. S proteiny tepelného šoku je také spojen termín 

chaperon. Chaperony jsou proteiny, které napomáhají ostatním bílkovinám se 

správně sbalit (získat správné prostorové uspořádání) nebo se rozbalit, zabraňují 

jejich předčasnému svinutí a intermolekulárním interakcím ještě nesbalených 

bílkovin a tím i jejich precipitaci. 

2.1 Historie proteinů tepelného šoku 

V roce 1962 italský genetik Ferruccio Ritossa a jeho spolupracovníci popsali, že po 

vystavení larev Drosophila busckii a Drosophila melanogaster teplotnímu šoku 
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dochází v určitých lokusech chromozomů slinných žláz k tvorbě charakteristických 

smyček, které vykazují zvýšenou transkripční aktivitu [Ritossa, 1962]. Nicméně až 

v roce 1974 byly proteiny, kódovány geny v těchto oblastech, pojmenovány jako 

proteiny tepelného šoku, a to z důvodu zvýšení jejich syntézy při náhlém zvýšení 

teploty [Tissiéres et al, 1974]. Na základě dalších studií bylo prokázáno, že ke 

zvýšení syntézy proteinů tepelného šoku nedochází pouze v případě zvýšení teploty, 

ale že expresi hsp vyvolává mnoho dalších faktorů v buňce. Další studie také 

prokázaly, že proteiny tepelného šoku jsou přítomny a mohou být indukovány u 

všech prokaryotických a eukaryotických organizmů, včetně rostlin, a že patří mezi 

nejvíce fylogeneticky konzervované proteiny. 

2.2 Nomenklatura 

Lidské proteiny tepelného šoku se obvykle dělí do několika rodin na základě jejich 

funkce v buňce, homologie v primární struktuře a přibližné molekulové hmotnosti 

měřené v kDa. Mezi tyto rodiny patří rodina malých proteinů tepelného šoku, Hsp40, 

Hsp60, Hsp70, Hsp90 a Hsp110. Nomenklaturu lidských hsp rodin navrhl Kampinga 

se svým týmem [Kampinga et al, 2009].  

2.2.1 Rodina malých proteinů tepelného šoku 

Proteiny této rodiny mají molekulovou hmotnost jednotlivých podjednotek 12-43 

kDa a jsou charakterizované přítomností vysoce konzervovaného úseku 80-100 

aminokyselin v jejich C-terminální doméně nazývaného α-krystalinová doména, 

která je lemována méně konzervovanou N-terminální doménou a C-terminální 

sekvencí [Kappé et al, 2003; Franck et al, 2004]. Malé proteiny tepelného šoku jsou 

často nalézány v oligomerních komplexech, které obsahují jednoho či více členů této 

rodiny, čímž mohou poskytovat buňce velkou rozmanitost v chaperonové specificitě. 

U lidí bylo identifikováno 11 členů malých proteinů tepelného šoku, přičemž nejlépe 

prostudovanými členy jsou Hsp27 (HspB1), αA krystalin (HspB4) a αB krystalin 

(HspB5) [Kampinga et al, 2009]. 

Hsp27 byl zprvu charakterizován jako ATP-nezávislý chaperon, který usnadňuje 

správné opětovné sbalení poškozených proteinů v důsledku teplotního šoku [Moran 
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et al, 1978; Jakob et al, 1993]. Další výzkumy však odhalily, že protein reaguje i na 

jiné stresové podněty, jako například oxidační nebo chemický stres [Rogalla et al, 

1999]. V průběhu oxidačního stresu slouží Hsp27 jako antioxidant, snižující hladiny 

reaktivních forem kyslíku pomocí zvyšování hladin intracelulárního glutathionu a 

snižováním hladin intracelulárního železa [Arrigo et al, 2005; Mehlen et al, 1997]. 

Hsp27 má anti-apoptotické účinky za podmínek chemického stresu pomocí interakce 

jak s mitochondriálně závislou, tak s mitochondriálně nezávislou cestou apoptózy. 

Hsp27 váže DAXX během apoptózy zprostředkované Fas-FasL a zabraňuje následné 

asociaci DAXX s Fas a Ask1 (apoptotická signál-regulující kináza 1) [Charette & 

Landry, 2000]. Hsp27 také interaguje s Bax a cytochromem c, čímž zabraňuje 

mitochondriálně závislé apoptóze [Bruey et al, 2000a; Havasi et al, 2008]. Hsp27 se 

také podílí na ochraně před programovanou buněčnou smrtí inhibicí apoptózy závislé 

na kaspázách [Calderwood et al, 2006]. Hsp27 má také schopnost regulovat 

cytoskeletální dynamiku aktinu během tepelného šoku a jiných stresových podmínek 

[Huot et al, 1996; Guay et al, 1997]. 

Lidský Hsp27 je konstitutivně exprimovaný protein, nacházející se v mnoha tkáních, 

který je kódovaný HSPB1 genem a tvoří velké, dynamické oligomery s průměrnou 

hmotností 500 kDa. Hsp27 oligomery sestávají ze stabilních dimerů, které jsou 

tvořeny dvěma α-krystalinovými doménami sousedních monomerů [Gusev et al, 

2002]. Tyto dimery jsou závislé na jedinečném cysteinovém zbytku přítomném v α-

krystalinové doméně lidského (C137) Hsp27 a myšího (C141) Hsp25 [Diaz-Latoud 

et al, 2005]. Delece těchto jedinečných cysteinových zbytků mění schopnost Hsp27 a 

Hsp25 multimerizovat a vylučuje jeho chaperonovou aktivitu a schopnost interagovat 

s polypeptidy. N-terminální domény Hsp27 jsou zodpovědné za vznik velkých 

oligomerů [Thériault et al, 2004]. N-terminální domény jsou citlivé na fosforylaci – 

lidský Hsp27 obsahuje tři fosforylovatelná serinová místa (Ser15, Ser78 a Ser82) 

[Landry et al, 1992]. Tyto fosforylace jsou výsledkem aktivity několika kináz 

[Kostenko & Moens, 2009], zejména MAPKAP kináz 2 a 3, které jsou samy 

aktivovány fosforylací proteinovou kinázou MAP p38. Je obecně akceptováno, že 

intenzivní fosforylace tří serinových míst přítomných v N-terminální doméně 

indukuje disociaci velkých oligomerů Hsp27. Tento jev byl například pozorován 

v buňkách tkáňové kultury, kde byla fosforylovatelná serinová místa nahrazena 
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kyselinou asparagovou [Rogalla et al, 1999; Mehlen et al, 1997]. Nicméně tento 

závěr neplatí, pokud jsou buňky vyhladovělé [Mehlen & Arrigo, 1994], nebo když je 

Hsp27 exprimován v tkáních [Bruey et al, 2000b]. 

2.2.2 Hsp40 rodina (DNAJ) 

V této rodině se nachází proteiny o velikosti přibližně 40 kDa. Hsp40 je jedna z 

největších hsp rodin u lidí a je charakteristická přítomností konzervované J-domény, 

o které je známo, že interaguje s členy rodiny Hsp70 vazbou k Hsp70 N-terminální 

ATPázové doméně. Tato interakce reguluje a stimuluje vlastní aktivitu ATPázy 

Hsp70 a tím i navázání klientských proteinů Hsp70 [Wittung-Stafshede et al, 2003]. 

Všechna eukaryota mají několik genů kódujících Hsp40, což vede k expresi 

tkáňových nebo kompartmentově specifických izoforem, které plní místně specifické 

funkce. Proteiny rodiny Hsp40 jsou chaperony, které se vážou na hydrofobní zbytky 

nesbalených a nově vznikajících polypeptidů a sdílejí společné substráty s Hsp70 

[Szabo et al, 1996]. Hsp40 rodinu můžeme rozčlenit do 3 skupin podle homologie 

s bakteriálním proteinem DnaJ z E. coli [Hennessy et al, 2005]. Lidský genom 

kóduje 4 proteiny typu A, které vykazují homologii s E. coli DnaJ a obsahují N-

koncovou J-doménu, oblast bohatou na glycin/fenylalanin, cystein bohatou oblast a 

variabilní C-terminální doménu. Hsp40 typu B mají N-koncovou J-doménu a 

sousední oblast bohatou na aminokyseliny glycin a fenylalanin. V lidském organismu 

se nachází 14 proteinů typu B a do této podskupiny patří DNAJB1, který je vysoce 

exprimovaný a teplotně inducibilní. Poslední podskupinou je typ C. Proteiny tohoto 

typu obsahují J-doménu, která ale nemusí být umístěna na N-konci proteinu. 

V lidském organismu se nachází celkem 22 typů C DNAJ proteinů [Hennessy et al, 

2005; Kampinga et al, 2009]. 

2.2.3 Hsp60 rodina 

Hsp60 spadá do rodiny tzv. chaperoninů. Chaperoniny jsou proteiny, které poskytují 

podporu při sbalování ostatních proteinů včetně fágového virionu, dokáží stabilizovat 

proteiny určené k transportu do mezimembránového prostoru a umí opět rozbalit 

špatně sbalené proteiny. Lze je rozdělit do dvou skupin podle přítomnosti nebo 

nepřítomnosti ko-chaperoninu, jejich aminokyselinových sekvencí a oligomerních 
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struktur. Chaperoniny I. skupiny se nacházejí v bakteriálním cytosolu (GroEL), 

v eukaryotických organelách, jako jsou mitochondrie (HSPD1) a chloroplasty 

(Rubisco vazebný protein) a v cytosolu některých archea. Skupina II sestává 

z chaperoninů archea a eukaryotických cytosolických variant (CCT) [Horwich et al, 

2007]. V lidském genomu nacházíme jak mitochondriální chaperoniny – HSPD 

(HSPD1 gen, známý také jako Hsp60) a HSPE (HSPE1 gen, známý také jako 

Hsp10), tak cytosolické chaperoniny – CCT [Kampinga et al, 2009].  

Lidský Hsp60, který je produktem HSPD1 genu, je mitochondriální chaperonin, 

zodpovědný za transport a opětovné sbalení přibližně 15-30 % buněčných proteinů 

transportovaných z cytoplazmy do mitochondriální matrix [Ranford et al, 2000]. 

Společně s Hsp10 usnadňuje správné sbalení importovaných proteinů. Může také 

zabránit nesprávnému sbalení a podporuje opětovné složení a správné sestavení 

rozložených polypeptidů generovaných za stresových podmínek v mitochondriální 

matrix [Levy-Rimler et al, 2001]. Kromě své role proteinu tepelného šoku hraje 

Hsp60 důležitou roli v přenosu a replikaci mitochondriální DNA [Kaufman et al, 

2003]. Upregulace Hsp60 umožňuje udržování dalších buněčných procesů 

probíhajících v buňce, zejména během stresových podmínek. Podle některých studií 

má Hsp60 také imunologickou roli. Hsp60 je uvolňován mononukleárními buňkami 

periferní krve po expozici lipopolysacharidům nebo bakteriálním homologům Hsp60 

(GroEL), což aktivuje určité typy buněk (monocyty, makrofágy a dendritické buňky) 

a indukuje sekreci širokého spektra cytokinů [Davies et al, 2006]. 

Nejčastěji studovaný a nejlépe popsaný je bakteriální GroEL/GroES chaperoninový 

systém (E. coli). GroEL je tvořen ze dvou homo-heptamerických kruhů, které mají 

dohromady kolem 800 kDa, přičemž každý kruh obsahuje sedm 57kDa podjednotek. 

Každá podjednotka obsahuje tři domény – 1) ekvatoriální doména, která obsahuje 

vazebná místa pro nukleotidy (ATP) a zprostředkovává kontakt mezi podjednotkami, 

2) apikální doména, která se podílí na vazbě polypeptidu a obsahuje vazebná místa 

pro GroES, 3) intermediální doména, která spojuje ekvatoriální a apikální doménu. 

GroES je tvořen ze sedmi 10kDa podjednotek a funguje jako tzv. ko-chaperonin 

[Langer et al, 1992]. Reakční cyklus probíhá tak, že hydrofobní aminokyseliny 

apikální domény GroEL zachytí nascentní protein. Na ekvatoriální doménu se naváže 

ATP, což indukuje konformační změnu GroEL. GroES je následně schopen vazby na 
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apikální doménu GroEL a nesbalený protein je uvolněn do dutiny komplexu, který je 

nyní ve své cis konformaci. Hydrolýza ATP v cis komplexu vede k vazbě ATP na 

druhý (neobsazený) trans GroEL kruh. Vazbou druhého ATP dojde k uvolnění 

GroES z komplexu a uvolnění substrátového proteinu [Horwich et al, 2006; Walter, 

2002]. 

V cytosolu lidských buněk se nachází hetero-oligomerický chaperoninový komplex 

složený z osmi různých podjednotek (CCT), který hraje nezbytnou roli ve skládání 

nově syntetizovaných cytosolických proteinů a chrání nově vznikající proteiny před 

jejich agregací. Jednotlivé podjednotky jsou kódovány samostatnými geny a sdílejí 

přibližně 30% identitu aminokyselinové sekvence [Kampinga et al, 2009]. 

2.2.4 Hsp70 rodina 

Rodina proteinů tepelného šoku o velikosti 70 kDa představuje jednu z nejvíce 

rozšířených tříd chaperonů, která je vysoce konzervovaná a vyskytuje se u všech 

organismů. Členové Hsp70 rodiny kontrolují všechny aspekty buněčné proteostázy, 

jako je vznik nového proteinového řetězce, import proteinu do organel, transport 

proteinu přes membránu, sestavování multi-proteinových komplexů nebo proteinová 

degradace. U eukaryot se vyskytují jak konstitutivní (HspA8), tak stresově 

inducibilní (HspA1A) izoformy. Vysoké hladiny inducibilních izoforem produkují 

buňky v reakci na vysokou teplotu, oxidační stres nebo změny pH. Hsp70 jsou 

monomerní proteiny, které se nacházejí v jakémkoliv eukaryotickém intracelulárním 

kompartmentu, kde se nachází ATP a lze je také najít v buněčných membránách 

[Gehrmann et al, 2005] i extracelulárně [Pockley et al, 2014], dále se nachází u 

bakterií a určitých archaea. Hsp70 jsou podporovány velkou škálou ko-chaperonů, 

které jsou klíčové pro vazbu klientských proteinů.  

Různé izoformy Hsp70 jsou selektivně exprimovány na buněčném povrchu buněk 

napadených viry nebo bakteriemi nebo na nádorových buňkách a lze je nalézt 

v extracelulárním prostředí zdravých a nemocných jedinců [Hantschel et al, 2000; 

Multhoff & Hightower, 1996; Pockley et al, 2014]. Extracelulární Hsp70 mohou 

existovat buď volně v rozpustné formě, vázané na antigenní peptidy nebo asociované 

s exosomy [Lancaster & Febbraio, 2005]. 
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Hsp70 obsahují tři hlavní funkční domény: 1) N-terminální ATPázová doména, která 

váže ATP a hydrolyzuje ho na ADP, 2) substrát vázající doména, která obsahuje 

drážku pro neutrální, hydrofobní aminokyselinové zbytky, 3) C-terminální doména, 

která je bohatá na α-helixy a funguje jako „víko“ pro substrát vázající doménu. 

Pokud je na Hsp70 navázán ATP, víko je otevřené a peptidy se vážou a uvolňují 

relativně rychle, avšak afinita pro substrát je nízká. Jelikož je bazální rychlost 

ATPázy Hsp70 velmi nízká, tak je stimulována synergickým působením substrátu a 

ko-chaperonu z rodiny proteinů Hsp40. Homodimerní Hsp40 se váží na nesbalené 

polypeptidy prostřednictvím své C-terminální domény. Po dodání substrátu vázaného 

na Hsp40 na Hsp70 dochází k interakci Hsp40 s N-terminální ATPázovou doménou 

Hsp70, což vyvolá konformační změnu, která stimuluje hydrolýzu ATP a dojde 

k uzavření drážky pro vazbu substrátu. Když je Hsp70 vázán s ADP, chaperon 

vykazuje vysokou afinitu a nízkou výměnnou rychlost pro svůj substrát. Uvolnění 

ADP je zprostředkováno specifickou interakcí NEF (nucleotide exchange factor) 

s N-terminální ATPázovou doménou Hsp70 a následnou konformační změnou, která 

vede k nízké afinitě a uvolnění substrátu. Uvolněný substrát může být buď složen do 

nativního proteinu, znovunavázán k Hsp70 nebo sestaven do oligomerů [Mayer, 

2010; Wittung-Stafshede et al, 2003]. 

Lidská Hsp70 rodina obsahuje 13 genových produktů, které se od sebe liší úrovní 

exprese, buněčnou lokalizací a aminokyselinovou sekvencí. Hlavními inducibilními 

členy Hsp70 jsou Hsp70-1 (HspA1A) a Hsp70-2 (HspA1B), souhrnně nazývané 

Hsp70. Tyto dva proteiny se od sebe liší pouze dvěma aminokyselinami. Bazální 

mRNA exprese HspA1A/B se ve většině tkání liší a překračuje úrovně exprese 

jiných izoforem Hsp70 u lidí [Daugaard et al, 2007]. Oba tyto proteiny nalezneme 

hojně v cytosolu, jádře nebo exosomech. HspA1A se nachází také v buněčné stěně. 

Geny pro HspA1A a HspA1B se nachází na krátkém raménku 6. chromozomu 

v klastru MHC III. třídy v oblasti 6p21.3 a neobsahují žádné introny [Milner & 

Campbell, 1990]. 

Funkce různých členů Hsp70 rodiny závisí na jejich buněčné lokalizaci. Za 

fyziologických podmínek působí členové této rodiny jako molekulární chaperony. 

Vnitrobuněčné Hsp70 napomáhají skládání nově syntetizovaných a denaturovaných 

proteinů, transportu proteinů do organel nebo disociaci agregovaných proteinů 
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[Frydman et al, 1994]. Proteiny Hsp70 chrání buňky před teplotním nebo oxidačním 

stresem, protože takováto stresová situace způsobuje poškození proteinů (denaturace 

nebo agregace). Hsp70 rozpozná hydrofobní aminokyseliny částečně denaturovaných 

proteinů a pomůže jim znovu se složit do správné konformace. Hsp70 ve spojení 

s dimerními Hsp40 a NEF dokáže rozpoznat také stabilní chybně složené 

polypeptidy a pomoci jim se správným složením. Proteiny z rodiny Hsp70 mají také 

anti-apoptotické účinky a blokují apoptózu na různých úrovních.  Hsp70 dokáže 

blokovat mitochondriální translokaci a aktivaci Bax, čímž zabraňuje permeabilizaci 

mitochondriální membrány a uvolňování pro-apoptotických faktorů [Stankiewicz et 

al, 2005; Yang et al, 2012]. Dále Hsp70 inhibuje sestavení signalizačního komplexu 

spouštějícího buněčnou smrt (DISC) [Guo et al, 2005]. Jednou z dalších možností je 

vazba Hsp70 přímo na Apaf-1 a blokace vazby prokaspázy 9 na mitochondriální 

apoptozóm [Beere et al, 2000]. 

HspBP1, neboli Hsp70 vazebný protein 1 (Hsp 70 binding protein 1), je členem 

rodiny eukaryotických proteinů známých jako nukleotidové výměnné faktory pro 

Hsp70 [Bracher & Verghese, 2015]. Jedná se hlavně o intracelulární protein, 

nacházející se v jádře a cytoplazmě, nicméně ho lze najít také extracelulárně. 

HspBP1 se váže na HspA1A, inhibuje jeho chaperonovou aktivitu a podporuje 

disociaci ATP z N-terminální ATPázové domény Hsp70 [Raynes & Guerriero, 

1998]. HspBP1 také hraje roli při nádorové regulaci chaperonových proteinů, kdy 

HspA1A nemůže uplatňovat svou anti-apoptotickou funkci [Tanimura et al, 2007]. 

Lze očekávat, že molární poměr HspBP1 k Hsp70 v buňkách bude důležitým 

determinantem interakce mezi těmito dvěma proteiny, jakož i funkce výsledného 

komplexu. 

2.2.5 Hsp90 rodina 

Členové patřící do rodiny Hsp90 jsou vysoce konzervované a všudypřítomné 

molekuly s přibližnou molekulovou hmotností 90 kDa. Jedná se o molekulární 

chaperony podporující skládání de novo syntetizovaných nebo nesprávně složených 

proteinů, čímž působí proti jejich agregaci. V nestresových podmínkách představují 

1-2 % všech buněčných proteinů mnoha buněk [Csermely et al, 1998]. U savců se 

jednotliví členové této rodiny nacházejí v různých buněčných kompartmentech. 
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V cytoplazmě můžeme nalézt Hsp90α a Hsp90β, v endoplazmatickém retikulu 

existuje GRP94 a v mitochondriích se vyskytuje TRAP-1. Proteiny rodiny Hsp90 

jsou nezbytné během mnoha buněčných procesů a regulačních drah, jako je 

apoptóza, kontrola buněčného cyklu, životaschopnost buněk, skládání a degradace 

proteinů nebo buněčná signalizace [García-Cardeña et al, 1998; Lewis et al, 2000; 

Aligue et al, 1994]. Kromě toho také indukují adaptivní imunitu aktivací 

dendritických a antigen prezentujících buněk [Imai et al, 2011; Rajagopal et al, 

2006]. Nadměrná exprese Hsp90 je spojena s mnoha patologickými stavy, jako jsou 

nádorová onemocnění, virové infekce, zánět nebo neurodegenerativní onemocnění 

[Pick et al, 2007]. Hsp90 interagují s „klientskými proteiny“, které zahrnují 

proteinkinázy, transkripční faktory a další proteiny, a buď usnadňují jejich stabilizaci 

a aktivaci nebo je nasměrují k proteazomální degradaci [Hahn, 2009]. 

V lidském genomu je kódováno 5 proteinů patřící do Hsp90 rodiny [Kampinga et al, 

2009]. V cytoplazmě savčích buněk se nachází dvě hlavní izoformy Hsp90 - Hsp90α 

a Hsp90β. Hsp90α je inducibilní a zároveň převažující forma a Hsp90β je 

konstitutivní a menšinová forma [Sreedhar et al, 2004]. Tyto cytosolické izoformy 

Hsp90 jsou vysoce homologní a vykazují 85% sekvenční identitu [Johnson, 2012]. 

Ačkoliv obě izoformy tvoří velmi často dimery, Hsp90α má tendenci dimerizovat 

častěji ve srovnání s Hsp90β [Sreedhar et al, 2004]. Každý monomer je složen 

z několika domén. N-terminální doména obsahuje ATP vazebný motiv, což znamená, 

že je zodpovědná za vazbu a hydrolýzu ATP. U eukaryot se na rozdíl od prokaryot 

vyskytuje krátká dynamická oblast, která spojuje N-terminální doménu s centrální 

doménou. Tato oblast je vysoce nabitá a má variabilní délku a složení aminokyselin 

[Tsutsumi et al, 2009]. Centrální doména obsahuje vazebné místo pro γ fosfát z ATP 

a moduluje funkci Hsp90. Některé studie navíc prokázaly, že se tato doména účastní 

vazby ko-chaperonů a interakce s klientskými proteiny [Meyer et al, 2003]. C-

terminální doména slouží k dimerizaci Hsp90, obsahuje vazebné místo pro 

kalmodulin, a také obsahuje další vazebné místo pro ATP, které se otevře po 

obsazení N-terminálního místa a slouží jako alosterický regulátor aktivity N-

terminální ATPázy [Soti et al, 2002; Soti et al, 2003].  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Carde%C3%B1a%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9580552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Carde%C3%B1a%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9580552
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2.2.6 Hsp110 rodina 

Hsp110 je rodina velkých stresových proteinů, která je pojmenována po savčím 

Hsp110 a je evolučně spjata s rodinou Hsp70. Bylo zjištěno, že sekvence Hsp110 

sdílí přibližně 30-33% aminokyselinovou identitu s členy rodiny Hsp70. Nejvyšší 

shoda byla nalezena v konzervované N-terminální ATPázové doméně [Lee Yoon et 

al, 1995]. Proteiny rodiny Hsp110 byly nalezeny u všech studovaných obratlovců, 

ale nejlépe byly popsány u savců (myš, křeček, člověk). Členové této rodiny jsou 

schopni vázat se na špatně sbalené proteiny, čímž zabraňují jejich agregaci, ale 

nemohou je rozvinout a opět sbalit [Oh et al, 1997]. Lidský Hsp110 funguje také jako 

nukleotidový výměnný faktor pro chaperonové proteiny HspA1A a HspA1B, kde 

podporuje uvolnění ADP, čímž se spustí uvolňování klientského proteinu [Dragovic 

et al, 2006; Rauch & Gestwicki, 2014]. V lidském genomu se nacházejí 4 geny 

kódující proteiny rodiny Hsp110, přičemž 3 tyto proteiny se nacházejí v cytosolu 

(HspH1, HspH2 a HspH3) a jeden v endoplazmatickém retikulu (HspH4) [Kampinga 

et al, 2009]. 

3. Těhotenské komplikace 

3.1 Hypertenze v těhotenství 

Hypertenzi v těhotenství definujeme pomocí naměřených hodnot krevního tlaku – 

systolický TK ≥ 140 mmHg a/nebo diastolický TK ≥ 90 mmHg. Během těhotenství 

rozlišujeme několik typů hypertenze [Report of the National High Blood Pressure 

Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy, 2000]. 

1. Chronická hypertenze – jedná se o hypertenzi diagnostikovanou před těhotenstvím 

nebo do 20. týdne gestace. Vysoký krevní tlak, který se vyskytne během těhotenství, 

ale po porodu nevymizí, je také označován jako chronická hypertenze. 

2. Gestační hypertenze – hypertenze vyskytující se po 20. týdnu těhotenství, která 

není doprovázena proteinurií. Finální určení této diagnózy je možné až po skončení 

těhotenství. Pokud nedošlo k rozvoji preeklampsie a krevní tlak se vrátil 

k normálním hodnotám do 12 týdnů po porodu, jednalo se o gestační hypertenzi. 
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3. Preeklampsie/eklampsie – obvykle se vyskytuje po 20. týdnu těhotenství (nebo i 

dříve v případě trofoblastické nemoci). Je charakterizovaná elevací krevního tlaku a 

proteinurií, dále se mohou vyskytovat i další klinické příznaky jako bolest hlavy, 

poruchy vizu, bolest břicha nebo abnormální výsledky laboratorních testů, konkrétně 

nízký počet krevních destiček a abnormální hodnoty jaterních enzymů. 

4. Preeklampsie superponovaná na chronickou hypertenzi – jedná se o případ, kdy se 

preeklampsie vyskytne u žen, které byly hypertenzní již před graviditou. V tomto 

případě jsou prognózy pro matku i plod horší než u samotné preeklampsie nebo 

chronické hypertenze. 

3.1.1 Preeklampsie 

Preeklampsie je potenciálně nebezpečná komplikace druhé poloviny těhotenství, 

porodu nebo raného období po porodu, charakterizovaná hypertenzí, abnormálním 

množstvím bílkovin v moči a dalšími systémovými poruchami. Pro vznik 

preeklampsie je nutná přítomnost placenty. Preeklampsie se podílí na mateřské a 

novorozenecké morbiditě a mortalitě. Incidence tohoto onemocnění je ve střední 

Evropě 4-8 % [Bisták, 2017]. 

3.1.1.1 Klinické příznaky preeklampsie 

Preeklampsie je onemocnění definované jako těhotenstvím podmíněná hypertenze 

s proteinurií a případně edémy vyskytující se po 20. týdnu těhotenství. Podle 

závažnosti příznaků lze preeklampsii rozdělit na mírnou a závažnou formu – 

hodnoceno podle kritérií ACOG (American College of Obstetrics and Gynecology) 

[ACOG Practice Bulletins, 2002]. 

Mírná preeklampsie se vyznačuje hypertenzí (systolický TK ≥ 140 mmHg a/nebo 

diastolický TK ≥ 90 mmHg) a proteinurií (přítomnost ≥ 300 mg proteinů v  moči za 

24 hodin). 

Závažná preeklampsie je diagnostikována tehdy, kdy je přítomno jedno nebo více 

z následujících kritérií: 
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 Systolický krevní tlak ≥ 160 mmHg a/nebo diastolický krevní tlak ≥ 110 

mmHg během 2 měření v rozestupu alespoň 6 hodin, kdy je pacientka 

v klidovém režimu 

 Proteinurie ≥ 5 g za 24 hodin 

 Objem vyloučené moči za 24 hodin je menší než 500 ml (oligourie) 

 Bolest hlavy, poruchy vízu 

 Epigastrická bolest či bolest v pravém hypochondriu 

 Plicní edém nebo cyanóza 

 Abnormální hodnoty jaterních enzymů 

 Trombocytopenie 

 Fetální růstová restrikce 

Nejzávažnější formou preeklampsie je eklampsie. Jedná se o záchvat tonicko-

klonických křečí těhotné ženy navazujících na těžkou nebo superponovanou 

preeklampsii. 

HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet count) je 

závažnou komplikací preeklampsie se značnou mateřskou a perinatální morbiditou a 

mortalitou [Baxter & Weinstein, 2004]. Jedná se o stav závažné preeklampsie, který 

je komplikovaný hemolýzou, trombocytopenií a patologickými jaterními testy. 

Avšak HELLP syndrom se nemusí vyskytovat pouze v souvislosti s preeklampsií, ale 

také jako samostatné onemocnění, protože 15-20 % pacientek s HELLP syndromem 

nemá předchozí hypertenzi nebo proteinurii [Reubinoff & Schenker, 1991]. 

Preeklampsie může být dále rozdělena na základě manifestace klinických příznaků 

na časnou preeklampsii (výskyt před 34. týdnem gestace), a pozdní preeklampsii 

(výskyt po 34. týdnu gestace) [Poon et al, 2010; Akolekar et al, 2011].  

3.1.1.2 Rizikové faktory preeklampsie 

Preeklampsie se častěji vyskytuje u prvorodiček a mladých matek, u nichž se 

předpokládá, že se jedná o prvotní konflikt s paternálními antigeny. Stejně tak 

dochází ke zvýšenému výskytu tohoto onemocnění u žen, které jsou gravidní na 

základě darovaných pohlavních buněk nebo embryí, nebo jsou opakovaně těhotné, 

ovšem s jiným partnerem. Delší interval mezi porody také zvyšuje riziko 

https://www.wikiskripta.eu/w/Jatern%C3%AD_testy
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preeklampsie [Duckitt & Harrington, 2005; Tuffnell et al, 2005]. Dalšími rizikovými 

faktory jsou vícečetná těhotenství, preeklampsie v předchozí graviditě, chronická 

hypertenze, diabetes mellitus, chronické onemocnění ledvin, antifosfolipidový 

syndrom, obezita nebo věk nad 35 let [Musa et al, 2018]. Naopak kouření cigaret 

snižuje riziko vzniku preeklampsie. Podle studie Sibai a spol. měly matky, které 

nekouřily více jak rok před graviditou, vyšší výskyt preeklampsie (5,9 %) než ženy, 

které přestaly kouřit na začátku těhotenství (2,7 %) [Sibai et al, 1995]. 

3.1.1.3 Patogeneze preeklampsie 

Preeklampsie je onemocnění, které se vyskytuje u těhotných žen. Je známo, že 

placenta hraje klíčovou roli v rozvoji preeklampsie. Proto také příznaky 

preeklampsie obvykle vymizí po porodu (odstranění placenty z těla ženy). Toto 

onemocnění se může vyskytnout i v případě hydatidózní moly, kdy dochází 

k minimálnímu nebo žádnému vývoji plodu [Zhao et al, 2016]. Ovšem může se 

vyskytnout i situace, kdy odstranění placenty nebylo provedeno správně a fragmenty 

placenty zůstaly v děloze, poté příznaky preeklampsie přetrvávají i nadále.  

Preeklampsie progreduje ve 2 stádiích: (1) abnormální placentace na začátku prvního 

trimestru následovaná (2) mateřským syndromem na konci druhého a ve třetím 

trimestru charakterizovaným nadbytkem anti-angiogenních faktorů [Redman & 

Sargent, 2005; Romero & Chaiworapongsa, 2013]. 

Placentace a trofoblastická invaze do mateřské tkáně zahrnuje dva procesy. Nejprve 

dochází k vaskularizaci a vytvoření feto-placentální cévní sítě. Poté dochází 

k migraci buněk cytotrofoblastu nebo endovaskulárního trofoblastu do mateřských 

spirálních artérií [Zhou et al, 2002]. Během normálního průběhu placentace vytváří 

buňky cytotrofoblastu extravilózní trofoblast, který migruje do děložní sliznice a 

napadá první třetinu myometria a spirální artérie. Extravilózní trofoblast indukuje 

remodelaci mateřských spirálních artérií, pravděpodobně tím, že způsobí ztrátu 

elastické laminy a většiny buněk hladkého svalstva a dočasně nahradí endotel těchto 

cév. Tím se cévy stávají nízkoodporové, vysokokapacitní a nereagují 

vasokonstrikčně, to umožňuje zvýšení průtoku krve, což je nezbytné pro správný růst 

a vývoj plodu [Zhou et al, 2002; Valenzuela et al, 2012; Bisták, 2017]. Proces, při 



15 
 
 

kterém dochází k přeměně cytotrofoblastů na buňky s endoteliálním fenotypem se 

nazývá pseudovaskulogeneze. Během tohoto procesu dochází ke snížení exprese 

adhezivních receptorů, které jsou charakteristické pro epitelové buňky a naopak se 

zvýší exprese adhezivních receptorů typických pro vaskulární buňky [Zhou et al, 

1997]. V případě preeklampsie dochází v rané fázi těhotenství ke špatné 

trofoblastické invazi, která se omezuje pouze na spirální artérie přítomné 

v povrchové části decidua, nedostatečné remodelaci mateřských spirálních artérií, 

kdy cytotrofoblasty nepřijmou fenotyp vaskulární adheze [Zhou et al, 1997], a tím i 

k nedostatečnému zásobování placenty mateřskou krví. Nedostatek krve následně 

způsobuje placentární ischemii a hypoxii s lokální oxidační stresovou reakcí a 

omezení růstu plodu. 

Správné placentární vaskularizace se účastní angiogenní faktory a jejich receptory. 

Mezi tyto faktory patří vaskulární endotelový růstový faktor (VEGF) a placentární 

růstový faktor (PIGF). VEGF je pro-angiogenní faktor produkovaný makrofágy, T-

lymfocyty, nádorovými buňkami a cytotrofoblastem, podílí se na angiogenezi a 

vaskulogenezi a je nezbytný pro integritu mateřských endoteliálních buněk [Alon et 

al, 1995]. PIGF je také produkován buňkami trofoblastu, během prvních 30 týdnů 

gravidity dochází u normotenzních žen ke zvyšování hladin tohoto faktoru, následně 

pak dochází k jeho snižování [Romero et al, 2008]. Receptory angiogenních faktorů 

jsou VEGFR1 a VEGFR2. VEGFR1 je znám také jako Flt-1 (Fms-podobná 

tyrozinová kináza 1), váže jak VEGF, tak PIGF a nachází se vázaný na buněčných 

membránách. Rozpustná forma Flt-1, sFlt-1, se nachází v krevní cirkulaci [Neufeld 

et al, 1999]. 

sFlt-1 je produkován syncytiotrofoblastem v důsledku alternativního sestřihu mRNA 

Flt-1, což vede ke zkrácení proteinu bez schopnosti vázat se na VEGF nebo PIGF 

uvnitř buněk. V krevním řečišti ovšem působí jako antagonista VEGF a PIGF a 

zabraňuje těmto růstovým faktorům navázat se na jejich membránové receptory, 

čímž znemožní aktivaci příslušných signálních drah [Maynard et al, 2003; Romero et 

al, 2008]. 

Dále se vaskularizace účastní endoglin. Endoglin je transmembránový glykoprotein, 

který je součástí komplexu TGF-β. Má pro-angiogenní aktivitu a zabraňuje apoptóze 
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v hypoxických endoteliálních buňkách. Jedná se o koreceptor TGF-β1 a β3 a je 

exprimovaný na buněčné membráně vaskulárního endotelu a syncytiotrofoblastu. 

TGF-β1 indukuje vazbou na endoglin migraci a proliferaci endoteliálních buněk 

[Romero et al, 2008]. Na druhou stranu rozpustný endoglin (sEng) má anti-

angiogenní účinky, protože brání vazbě TGF-β1 na receptor na endoteliálních 

buňkách. sEng je indukován hypoxií a je to antagonista Eng. Vzhledem ke svým 

účinkům je považován za jeden z markerů preeklampsie [Venkatesha et al, 2006]. U 

žen s preeklampsií se vyskytují zvýšené hladiny sEng, přičemž vyšší hladiny 

vykazují pacientky se závažnou preeklampsií v porovnání s preeklampsií mírnou 

[Perucci et al, 2014].  

U preeklampsie dochází ke špatné trofoblastické invazi, která má za následek 

nedostatek kyslíku, což způsobuje placentární produkci anti-angiogenních faktorů, 

jako jsou sFlt-1 nebo sEng. Tyto faktory přechází do mateřské cirkulace, což vede 

k endoteliální dysfunkci, hypertenzi a proteinurii. U normotenzních gravidních žen 

jsou hladiny sFlt-1 stabilní kolem 33. a 36. týdne a po tomto období dojde ke zvýšení 

sFlt-1 a snížení hladin PIGF a VEGF. U preeklampsie je pozorováno časnější a 

mnohem výraznější zvýšení sFlt-1 a snížení PIGF a VEGF [Lam et al, 2005]. 

Zvýšená hladina sFlt-1 u žen s preeklampsií byla pozorována i v dalších studiích a ke 

zvýšení hladin došlo několik týdnů před nástupem klinických projevů [Maynard et 

al, 2003; Levine et al, 2004]. Zvýšené hladiny sFlt-1 také korelují se stupněm 

závažnosti preeklampsie. V současné době je dostupný automatizovaný 

imunochemický test Elecsys® pro predikci preeklampsie, který využívá poměru sFlt-

1/PIGF [Verlohren et al, 2010]. 

Existují důkazy o tom, že vrozená i adaptivní imunita jsou zahrnuty v patogenezi 

preeklampsie [Saito et al, 2007]. V průběhu normálního těhotenství nastává přechod 

imunitní reakce od Th-1 typu k typu Th-2, čímž dojde k upřednostnění humorální 

imunity a buněčná imunitní odpověď je potlačena. V případě preeklampsie se však 

předpokládá převaha imunitní reakce typu Th-1. Predominance Th-1 imunity 

nesouvisí pouze se špatnou placentací, ale také s nadměrnou zánětlivou odpovědí a 

endoteliální dysfunkcí pozorovanou u preeklampsie [Saito & Sakai, 2003]. Nicméně 

v hladinách některých cytokinů byly pozorovány kontroverzní nálezy. Kumar 

prokázal, že mezi 14. a 18. gestačním týdnem byly sérové hladiny TNF-α, IL-10 a 
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INF-γ signifikantně nižší u žen, u kterých se rozvinula preeklampsie v porovnání 

s ženami s normálním průběhem gravidity [Kumar et al, 2013]. V jiné studii bylo 

naopak prokázáno zvýšení sérových hladin IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40, 

IL-12p70, IL-18, INF-γ a TNF-α u žen s preeklampsií ve srovnání s ženami 

s fyziologickou graviditou, přičemž krev byla těmto ženám nabírána mezi 36. - 37. 

týdnem gravidity [Szarka et al, 2010]. V další studii byly pozorovány zvýšené 

plazmatické hladiny TNF-α, TNFR1, IL-1β, IL-12 a Hsp70 u žen s časným onsetem 

preeklampsie ve srovnání s onsetem pozdním. Naopak koncentrace IL-10 byla vyšší 

u pozdního onsetu preeklampsie ve srovnání s časným onsetem [Peraçoli et al, 2013].  

Systém renin-angiotenzin-aldosteron také hraje roli při vzniku preeklampsie. Tento 

systém primárně reguluje krevní tlak, koncentraci solí a množství extracelulární 

tekutiny a tím zajišťuje homeostázu organismu. Renin je enzym tvořený převážně v 

juxtaglomerulárním aparátu v ledvinách a částečně v děloze. Renin působí jako 

peptidáza, která štěpí angiotenzinogen za vzniku dekapeptidu angiotenzinu I. 

Angiotenzin I je následně konvertován na angiotenzin II pomocí angiotenzin 

konvertujícího enzymu. Angiotenzin II má silné vazokonstrikční účinky, čímž zvedá 

krevní tlak a stimuluje produkci aldosteronu v kůře nadledvin [Sparks et al, 2014]. 

Za signální transdukci zodpovídají převážně receptory AT-1 a AT-2 (angiotensin II 

receptor 1 a 2). V průběhu normální gravidity jsou hladiny reninu a angiotenzinu 

několikanásobně zvýšeny, ale vazokonstrikce u těchto žen nenastává, naopak, 

fyziologické těhotenství je charakterizováno zvýšeným objemem plazmy a výraznou 

vazodilatací. Nedávné studie ukázaly, že dalším štěpením angiotenzinu II vznikne 

heptapeptid zvaný angiotenzin 1-7, který má svůj vlastní Mas-receptor a jehož hlavní 

funkcí je vazodilatace a má protizánětlivé, antiproliferační a antiangiogenní účinky. 

U těhotných žen byly pozorovány zvýšené hladiny angiotenzinu 1-7 v séru a v moči 

v porovnání s netěhotnými ženami [Merrill et al, 2002]. Naopak preeklampsie je 

charakterizována vazokonstrikcí a sníženým objemem plazmy v porovnání 

s normálním těhotenstvím [Salas et al, 2005]. V klinické fázi preeklampsie dochází 

ke snížení koncentrace aktivního reninu, angiotensinu II a aldosteronu. Hladina 

angiotenzinu 1-7 v moči a plazmě je také snížena u žen s preeklampsií, což 

naznačuje, že může být narušena rovnováha mezi angiotenzinem II a angiotenzinem 

1-7 a tím pádem dochází k vazokonstrikci a hypertenzi [Merrill et al, 2002]. U 
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preeklampsie se navíc zvyšuje vaskulární citlivost na angiotenzin II. Během 

normálního těhotenství je AT-1 receptor v monomerní formě, zatímco během 

preeklampsie se nachází v heteromerní formě spolu s receptorem pro bradykinin. 

Heteromerní forma AT-1 receptoru je necitlivá k inaktivaci a vysoce citlivá na vazbu 

angiotenzinu II [AbdAlla et al, 2001]. Proto se předpokládá, že relativně nízké 

hladiny angiotenzinu 1-7 v kombinaci se změnou konformace AT-1 receptoru a 

zvýšenou citlivostí na angiotenzin II zvýhodňují vazokonstrikci v průběhu 

preeklampsie. Výsledky studie Siddigui ukazují, že až u 95 % žen s preeklampsií 

byly detekovány autoprotilátky proti AT-1 receptoru a tyto protilátky korelují se 

závažností onemocnění [Siddigui et al, 2010]. Autoprotilátky proti AT-1 receptoru 

jsou schopné aktivovat AT-1 receptor obdobně jako angiotenzin II a tím zvyšují jeho 

funkci. Autoprotilátky proti AT-1 receptoru také zvyšují syntézu a sekreci inhibitoru 

plazminogenu (PAI-1) v buňkách trofoblastu, což vede ke snížení invazivnosti 

trofoblastu [Xia et al, 2003]. Tyto autoprotilátky také stimulují placentární produkci 

anti-angiogenních faktorů sFlt-1 a sEng [Parrish et al, 2010]. 

V průběhu těhotenství dochází k oxidačnímu stresu, kdy se předpokládá zvýšená 

placentární mitochondriální aktivita a produkce reaktivních kyslíkových radikálů, 

zejména superoxidového radikálu [Myatt & Cui, 2004]. Během preeklampsie pak 

dochází ke zvýšení úrovně oxidačního stresu [Myatt & Cui, 2004]. Preeklamptické 

placenty vykazují nerovnováhu mezi enzymy produkujícími reaktivní kyslíkové 

radikály a antioxidanty [Many et al, 2000]. Oxidační stres může také podporovat 

transkripci anti-angiogenních faktorů, jako například sFlt-1 [Huang et al, 2013]. Bylo 

také prokázáno poškození placentárních antioxidačních mechanizmů během 

preeklampsie. U preeklamptických pacientek byla zjištěna snížená aktivita 

placentární superoxid dismutázy a glutathion peroxidázy v porovnání s ženami 

s normálním průběhem těhotenství [Vaughan & Walsh, 2002]. Nicméně podle studie 

Postona a jeho týmu podávání antioxidantů (vitamínů E a C) nezabránilo vzniku 

preeklampsie u rizikových pacientek a navíc došlo v této skupině žen k nárůstu počtu 

dětí, které se narodily s nízkou porodní hmotností [Poston et al, 2006]. 

V patogenezi preeklampsie se může uplatňovat i hemoxygenáza. Jedná se o enzym, 

který katalyzuje oxidaci porfyrinového kruhu vázaného na protein (v rámci tvorby 

bilirubinu). Dochází přitom k uvolnění železa z hemu a vzniku oxidu 
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uhelnatého. Hemoxygenáza je upregulována ve stavech hypoxie a ischemie, přičemž 

její produkt (CO) působí jako vazodilatátor a snižuje tlak v placentě [Bainbridge et 

al, 2002; Lyall et al, 2000]. Hemoxygenáza je exprimována trofoblasty a ukázalo se, 

že její inhibice vede ke špatné invazi trofoblastů in vitro [McCaig & Lyall, 2009]. To 

potvrzují i snížené hladiny hemoxygenázy, které byly nalezeny u pacientek 

s preeklampsií [Barber et al, 2001; Dulak et al, 2008; Zhao et al, 2009]. Naopak 

zvýšená genová exprese hemoxygenázy snižuje hladiny sFlt-1 a sEng [Cudmore et 

al, 2007]. U kuřaček cigaret byly zjištěny zvýšené hladiny CO, což může vysvětlit, 

že kouření cigaret poskytuje určitou ochranu před preeklampsií [Cudmore et al, 

2007; Sidle et al, 2007; Conde-Agudelo et al, 1999]. 

Předpokládá se, že v průběhu preeklampsie dochází také k narušení systému oxid 

dusnatý/syntáza oxidu dusnatého. NO je silný vazodilatátor a v průběhu 

preeklampsie byly pozorovány snížené hladiny tohoto plynu a zvýšené hladiny 

arginázy, která degraduje prekurzorovou molekulu v dráze syntézy NO [Lowe, 2000; 

Dai et al, 2013; Sankaralingam et al, 2010]. Nedostatek NO koreluje 

s metabolickými poruchami pozorovanými u preeklampsie, jako je hypertenze, 

proteinurie, snížená rychlost glomerulární filtrace a agregace destiček [Lowe, 2000]. 

Systém generující sulfan (H2S) je také zapojen do patogeneze preeklampsie. H2S je 

plynná signální molekula, která má vazodilatační, cytoprotektivní a angiogenní 

vlastnosti. Sulfan je tvořen třemi enzymy - cystathionin γ-lyázou, cystathionin β-

syntázou a 3-merkaptopyruvát sulfurtransferázou [Zhao et al, 2001]. U žen 

s preeklampsií byly zjištěny snížené hladiny plazmatického H2S, což mělo souvislost 

se sníženou expresí cystathionin γ-lyázy v placentě. Wang se svým týmem 

předpokládá, že snížení aktivity cystathionin γ-lyázy může změnit angiogenní 

rovnováhu v těhotenství a vyvolat abnormální placentaci a mateřskou hypertenzi 

[Wang et al, 2013]. U pacientek s časným onsetem preeklampsie byla zase 

pozorována downregulace genové exprese cystathionin β-syntázy [Holwerda et al, 

2012]. Zdá se, že H2S také moduluje hladiny sFlt-1 a sEng. Byl proveden 

experiment, kde byl potkanům injikován adenovirus nadměrně exprimující sFlt-1. 

Tito potkani pak byli ošetřeni NaHS (donor H2S) a vykazovali snížené hladiny sFlt-1 

v séru a zvýšené sérové hladiny VEGF. Klinicky tito potkani vykazovali sníženou 

proteinurii, hypertenzi a menší glomerulární poškození [Holwerda et al, 2014]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bainbridge%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12361675
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3.1.1.4 Diagnostika a predikce preeklampsie 

V dnešní době se využívá k diagnostice preeklampsie měření krevního tlaku a 

proteinurie. Stanovení závažnosti preeklampsie zahrnuje posouzení i dalších 

nespecifických symptomů, jako je bolest hlavy, poruchy vízu, epigastrická bolest a 

zvracení nebo snížené pohyby plodu a výskyt fetální růstové restrikce. Dále se 

doporučují další vyšetření, jako je např. Dopplerovská ultrasonografie. Nicméně 

diagnostika je možná až po propuknutí onemocnění. Proto je snaha o nalezení 

prediktivních markerů, které by byly schopny predikovat preeklampsii několik týdnů 

před jejím nástupem, optimálně v prvním trimestru gravidity. Ženám se zvýšeným 

rizikem pozdějšího výskytu preeklampsie by tak mohla být preventivně podávána 

nízká dávka kyseliny acetylsalicylové (Aspirin), která rizika preeklampsie, fetální 

růstové restrikce a předčasného porodu snižuje. 

Aby určitý analyt mohl sloužit jako prediktivní marker, měl by splňovat několik 

kritérií. Detekce markeru musí být možná pomocí neinvazivních diagnostických 

metod, které mají vysokou specificitu a dostatečnou senzitivitu pro studované 

onemocnění. Detekce markeru musí být možná ještě před nástupem klinických 

projevů onemocnění. Hodnoty daného markeru musí odrážet progresi onemocnění 

nebo se v průběhu terapie měnit. Vhodná je také snadná měřitelnost markeru a 

finanční nenáročnost používané metody. 

V dnešní době již existuje několik biochemických markerů, které by mohly sloužit 

nebo již slouží jako rutinní prediktivní markery pozdějšího rozvoje onemocnění, a to 

již v prvním trimestru těhotenství. 

PAPP-A (Pregnancy-associated protein A) 

PAPP-A je glykoprotein syntetizovaný v placentě buňkami trofoblastu, který je 

testován jako biochemický marker už řadu let [Westergaard et al, 1983]. PAPP-A 

funguje jako proteáza IGFBP-4, čímž zvyšuje mitogenní funkci IGF, a tím podporuje 

růst [Oxvig, 2015]. Během těhotenství se plazmatická koncentrace PAPP-A zvyšuje. 

V současné době se tento glykoprotein používá v kombinaci s lidským 

choriongonadotropinem (β-hCG) a měřením nuchální translucence jako skríningový 

test pro trisomii 21. 18. a 13. chromozomu v gestačních týdnech 11+0 – 13+6 
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[Kagan et al, 2008]. U plodů s normálním karyotypem byly snížené hladiny PAPP-A 

(pod 5. percentil) v prvním trimestru spojeny se zvýšeným rizikem preeklampsie, 

fetální růstové restrikce, SGA nebo předčasného porodu [Ranta et al, 2011; Smith et 

al, 2002]. PAPP-A lze využít jako prediktivní marker pro preeklampsii, ale jeho 

prediktivní schopnost je velmi nízká, zhruba 10-20 %, pokud je použit jako 

samostatný marker [Odibo et al, 2011; Poon et al, 2009]. V kombinaci 

s Dopplerovskou ultrasonografií je PAPP-A biochemickým markerem preeklampsie 

s mírou predikce až 70 % a falešnou pozitivitou 5 % [Odibo et al, 2011; Poon et al, 

2009]. 

Fetální hemoglobin a α1-mikroglobulin 

Současné studie naznačují, že volný, extracelulární fetální hemoglobin (HbF) je 

zapojen do patogeneze preeklampsie. Kromě toho α1-mikroglobulin se podílí na 

fyziologické obraně proti extracelulárnímu fetálnímu hemoglobinu. Jejich 

koncentrace v mateřském séru nebo plazmě lze použít jako časný prediktivní 

biochemický marker preeklampsie, který má slibné výsledky [Anderson et al, 2011]. 

Anderson se svým týmem provedl studii, ve které sledoval sérové koncentrace 

extracelulárního fetálního hemoglobinu a α1-mikroglobulinu u 96 pacientek v 10. -

16. týdnu gestace, z nichž 60 následně rozvinulo preeklampsii. Sérové koncentrace 

extracelulárního fetálního hemoglobinu a α1-mikroglobulinu byly významně 

zvýšeny u žen, které následně rozvinuly preeklampsii. Při kombinaci těchto dvou 

markerů byla získána 69% sensitivita při 5% falešné pozitivitě [Anderson et al, 

2011]. 

PP13 (Placentární protein 13) 

PP13 je produkován buňkami trofoblastu a podílí se na implantaci a remodelaci 

mateřských spirálních artérií. Při normálním průběhu těhotenství se sérové hladiny 

PP13 pomalu zvyšují s progresí gravidity. Několik studií prokázalo sníženou hladinu 

PP13 v séru v prvním trimestru u žen, u kterých se následně rozvinula preeklampsie. 

PP13 je markerem především závažné preeklampsie a HELLP syndromu a 

skríningový potenciál lze výrazně zvýšit jeho kombinací s jinými biomarkery [De 

Villiers et al, 2017]. Při kombinaci sérového PP13 a Dopplerovské ultrasonografie 
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v prvním trimestru těhotenství lze získat až 90% sensitivitu při 6% falešné pozitivitě 

pro predikci časného onsetu preeklampsie [Nicolaides et al, 2006]. Nicméně různé 

studie uvádí různé predikční schopnosti PP13 v prvním trimestru gravidity. 

sFlt-1 (solubilní Fms-podobná tyrozinová kináza 1) a sEng (solubilní endoglin) 

sFlt-1 a sEng jsou faktory související s angiogenezí. Oba tyto plazmatické faktory 

jsou zvýšené u žen s preeklampsií ve srovnání se zdravými kontrolami. Zvýšenou 

hladinu sFlt-1 lze pozorovat už před nástupem klinických příznaků preeklampsie a 

hladina koreluje s časem onsetu preeklampsie a částečně se závažností onemocnění. 

Časný nástup preeklampsie vykazuje vyšší hladiny sFlt-1 [Wikströmet al, 2007; Cui 

et al, 2018]. V současné době se sFlt-1 využívá k predikci preeklampsie v kombinaci 

s placentárním růstovým faktorem. Nízký poměr sFlt-1/PIGF (< 38) předpovídá 

absenci preeklampsie v následujícím týdnu s negativní prediktivní hodnotou 99,3 % 

[Zeisler et al, 2016]. Solubilní endoglin je také studován jako marker preeklampsie 

[Cui et al, 2018]. Při použití sEng v kombinaci s Dopplerovskou ultrasonografií a 

PIGF byla míra predikce pro časný onset preeklampsie 77,8 % při 5% falešné 

pozitivitě [Foidart et al, 2010].  

PIGF (placentární růstový faktor) 

PIGF je pro-angiogenní faktor, jehož sérové hladiny narůstají v průběhu prvních 

dvou trimestrů, a pak postupně klesají s blížícím se koncem těhotenství. U žen 

s preeklampsií byl zjištěn pokles hladiny PIGF ve srovnání s ženami s fyziologickým 

průběhem gestace, a to už na konci prvního trimestru [Akolekar et al, 2008]. 

Nejlepších prediktivních výsledků má kombinace poměru pro-angiogenního PIGF a 

anti-angiogenního sFlt-1. Poměr sFlt-1/PIGF je možné využít k odlišení 

preeklampsie nebo HELLP syndromu od jiných hypertenzních poruch (GH, 

chronická hypertenze) nebo od normotenzních žen. Poměr sFlt-1/PIGF také roste se 

závažností preeklampsie, proto ho lze použít pro zhodnocení závažnosti tohoto 

onemocnění [Verlohren et al, 2012; Zeisler et al, 2016]. V současné době je dostupný 

automatizovaný imunochemický test Elecsys® k detekci poměru sFlt-1/PIGF 

[Verlohren et al, 2010]. Prospektivní studie PROGNOSIS zjišťovala hraniční 

hodnoty poměru sFlt-1/PIGF pro predikci rozvoje preeklampsie u jednočetných 
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gravidit. Tato studie si dala za cíl prokázat, že nízký poměr sFlt-1/PIGF predikuje 

absenci preeklampsie do 1 týdne a naopak vysoký poměr sFlt-1/PIGF predikuje 

rozvoj preeklampsie do 4 týdnů. Tato studie probíhala na 30 studijních místech a 

účastnilo se jí 1050 žen. PROGNOSIS validovala použití Elecsys® testů, které jsou 

dostupné v rutinních laboratořích. Z výsledků této studie vyplývá klinicky použitelná 

cut-off hodnota 38 a výsledky dále poukazují na to, že při sFlt-1/PIGF < 38 je 

negativní prediktivní hodnota 99,3 %, se senzitivitou 80 % a specificitou 78,3 %. 

Pozitivní prediktivní hodnota při sFlt-1/PIGF > 38 činí 36,7 %, se senzitivitou 66,2 

% a specificitou 83,1 % [Zeisler et al, 2016]. 

Cystatin C 

Cystatin C patří do rodiny inhibitorů cysteinových proteáz a je široce používaný 

klinickými lékaři jako citlivý marker funkce ledvin a pro odhad glomerulární filtrace. 

Hladina cystatinu C v plazmě těhotných žen se u preeklampsie zvyšuje a studie 

ukazují, že by hladina cystatinu C mohla být spolehlivým diagnostickým markerem 

preeklampsie [Bellos et al, 2019; Strevens et al, 2007]. Podle studie Wattanavaekina 

může sérová hladina cystatinu C předpovídat předčasný porod u závažné formy 

preeklampsie [Wattanavaekin et al, 2018]. Předpokládá se, že zvýšené hladiny 

cystatinu C jsou způsobeny narušenou funkcí ledvin a/nebo zvýšenou syntézou 

v placentě [Kristensen et al, 2007]. Při predikci preeklampsie může být cystatin C 

užitečný v kombinaci s jinými markery a Dopplerovskou ultrasonografií 

[Thilaganathan et al, 2010]. 

Extracelulární nukleové kyseliny 

Cirkulující extracelulární nukleové kyseliny (DNA, mRNA, mikroRNA, lncRNA) 

v plazmě a séru představují potenciální biomarkery se slibnými klinickými 

aplikacemi v různých lékařských odvětvích, včetně prenatální diagnostiky. Objev 

fetálních buněk a později extracelulární fetální DNA v mateřské krvi [Lo et al, 1997] 

otevřel novou perspektivu na poli neinvazivní prenatální diagnostiky [Maron & 

Bianchi, 2007]. Nejvýznamnějším zdrojem fetálních nukleových kyselin jsou 

apoptotická tělíska placentárního trofoblastu, která se uvolňují do mateřské cirkulace 

při remodelaci placenty v důsledku apoptózy a během normálního průběhu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wattanavaekin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30619689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wattanavaekin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30619689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wattanavaekin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30619689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
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těhotenství dochází k narůstání hladin volné fetální DNA s gestačním věkem 

[Alberry et al, 2009]. Vzhledem k tomu, že při placentární insuficienci dochází 

k nadměrnému uvolňování apoptotických tělísek trofoblastu, tak dochází i ke 

zvýšenému výskytu fetálních nukleových kyselin v krvi matky [Sifakis et al, 2009]. 

Dalším zdrojem cirkulujících nukleových kyselin jsou exozomy. Exozomy jsou 

bioaktivní váčky o průměru 30-100 nm, které se vyskytují v téměř všech tělních 

tekutinách (včetně krevní plazmy). Během těhotenství placentární buňky 

(cytotrofoblasty a syncytiotrofoblasty) uvolňují již od 6. týdne exozomy, které se 

následně dostávají do mateřské cirkulace. Placentou produkované exozomy obsahují 

specifické proteiny a nukleové kyseliny, na základě kterých je lze odlišit od exozomů 

produkovaných jinými buňkami. Exozomy placentárního původu obsahující 

mikroRNA, které se nacházejí v mateřské cirkulaci, jsou také studovány jako možné 

prediktivní markery preeklampsie. Byla pozorována vyšší koncentrace celkových a 

placentárních exozomů u presymptomatických žen, které následně vyvinuly 

preeklampsii ve srovnání se zdravými těhotnými kontrolami [Salomon et al, 2017]. 

První studii o kvantitativních změnách extracelulární fetální DNA v mateřské plazmě 

u žen s preeklampsií provedl Lo se svým týmem [Lo et al, 1999]. Následné studie 

také prokázaly zvýšené hladiny extracelulární fetální DNA u žen s preeklampsií ve 

srovnání s normálním průběhem těhotenství. Leung se svým týmem pozorovaly 

zvýšené hladiny fetální DNA v mateřské plazmě u žen (11-22. týden gestace), které 

následně rozvinuly preeklampsii [Leung et al, 2001]. Vyšší hladiny fetální DNA byly 

také zaznamenány u pacientek se závažnou preeklampsií ve srovnání s pacientkami 

s preeklampsií mírnou [Alberry et al, 2009]. Obdobně jako extracelulární fetální 

DNA, tak i fetální mRNA se nachází v mateřské cirkulaci, a může být použita při 

neinvazivní prenatální diagnostice. Ng se svým týmem prokázal, že se hladiny 

placentárně specifické mRNA, kódující kortikoliberin, zvyšují u pacientek 

s preeklampsií [Ng et al, 2003]. V současnosti se studium predikce preeklampsie 

soustřeďuje také na mikroRNA biomarkery. MikroRNA jsou krátké (22-24 

nukleotidů dlouhé) nekódující RNA, které se podílejí na regulaci genové exprese. 

Ukazuje se, že už na konci prvního trimestru dochází k upregulaci některých 

mikroRNA v mateřské cirkulaci žen, které v průběhu těhotenství vyvinou 

preeklampsii [Hromadnikova et al, 2017; Winger et al, 2018]. Také byla pozorována 

downregulace placentárně specifických C19MC mikroRNA (miR-517-5p, miR-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
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520a-5p, miR-525-5p) nacházejících se v plazmatických exozomech u žen na konci 

prvního trimestru, které následně vyvinuly preeklampsii ve srovnání s ženami 

s fyziologickým průběhem těhotenství [Hromadnikova et al, 2019]. V průběhu 

preeklampsie dochází také k dysregulaci dlouhých nekódujících RNA (lncRNA). 

LncRNA jsou dlouhé (více jak 200 nukleotidů) nekódující RNA, které hrají 

důležitou roli v patogenezi různých onemocnění. V poslední době několik studií 

prokázalo abnormální expresi lncRNA v preeklamptických placentách, což 

naznačuje, že lncRNA mohou hrát roli v patogenezi preeklampsie. Současné studie 

ukazují jak upregulaci (MIR503HG, NR_002794) [Ma et al, 2019; Cheng et al, 

2019], tak downregulaci (PVT1) [Wang et al, 2019] dlouhých nekódujících RNA 

v buňkách trofoblastu u pacientek s preeklampsií. 

3.1.1.5 Léčba preeklampsie 

Postup při léčbě preeklampsie se liší podle závažnosti onemocnění [Měchurová & 

Andělová, 2013]. Při potvrzení diagnózy mírné preeklampsie je indikováno nasazení 

antihypertenzní terapie, a to již při zvýšení hodnot krevního tlaku nad 140/90 mmHg. 

Používají se perorální antihypertenziva, která jsou bezpečná pro gravidní ženy. 

Lékem první volby je methyldopa, ale lze využít i další léčiva, např. metoprolol, 

pindolol, acebutolol, labetalol, isradipin nebo amlodipin. Na základě klinických 

symptomů a laboratorních výsledků je možné i ambulantní sledování pacientek 

s mírnou preeklampsií. Při progresi preeklampsie je doporučováno časné ukončení 

gravidity [Měchurová & Andělová, 2013]. 

Pacientky se závažnou formou preeklampsie jsou vždy indikovány k hospitalizaci a 

léčbě. Cílem léčby je postupné snížení krevního tlaku do pásma bezpečného pro 

matku i plod (systolický tlak krve je držen v rozmezí hodnot 140-160 mmHg a 

diastolický krevní tlak v rozmezí 90-105 mmHg). Při léčbě závažné preeklampsie se 

většinou využívají intravenózní aplikace léků. Lékem první volby je labetalol nebo 

hydralazin. Při hypertenzní krizi lze použít urapidil, nikardipin nebo nitropusid 

sodný. Důležitou součástí léčby závažné preeklampsie je podání antikonvulziva 

(např. intravenózní podání MgSO4). Ženám se závažnou formou preeklampsie, které 

se nachází mezi 24. a 34. týdnem těhotenství je podávána antenatální kortikosteroidní 

léčba. Vzhledem k tomu, že plod bývá ohrožen nedostatečnou funkcí placenty, je 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
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důležité sledování stavu plodu pomocí ultrazvuku a kardiotokografu. Při zjištění 

těžké poruchy průtoku krve placentou nebo z vitální indikace matky je nutné 

předčasné ukončení těhotenství [Měchurová & Andělová, 2013]. 

3.2 Fetální růstová restrikce 

Fetální růstová restrikce je častou těhotenskou komplikací, která souvisí s řadou 

nepříznivých perinatálních a postnatálních komplikací, mezi které patří například 

narušení neurologického a kognitivního vývoje nebo kardiovaskulární a endokrinní 

poruchy. K omezení růstu plodu dochází, když plod nedosáhne svého nitroděložního 

růstového potenciálu. Tato komplikace postihuje zhruba 5-10 % těhotenství a je to 

druhá nejčastější příčina novorozenecké úmrtnosti. Termín fetální růstová restrikce je 

používán k popisu plodů s odhadovanou hmotností menší než 10. percentil pro daný 

gestační věk, která je často spojena s placentární insuficiencí. [ACOG Practice 

Bulletin No. 204: Fetal Growth Restriction, 2019]. Nevýhodou této definice je, že 

nezohledňuje růstový potenciál plodu. U konstitučně malých plodů může vést 

k nesprávné diagnóze fetální růstové restrikce a naopak použití této definice selhává 

u větších plodů, které ale nedosáhly svého růstového potenciálu. V literatuře se také 

často setkáváme s pojmem SGA (small for gestational age), tedy plody malými 

vzhledem ke svému gestačnímu stáří. Skupina SGA zahrnuje plody, které mají 

hmotnost pod 10. percentilem pro daný gestační věk, ale jedná se o zdravé, 

konstitučně malé plody, které mají nižší riziko postnatálních komplikací. Pro odlišení 

FGR od SGA plodů se využívá Dopplerovské ultrasonografie, vyšetření průtoků v 

arteria cerebri media, arteria umbilicalis, arteria uterina a ductus venosus. U plodů 

s fetální růstovou restrikcí jsou zaznamenány abnormální průtoky ve výše zmíněných 

tepnách nebo v ductus venosus.   

3.2.1 Etiologie fetální růstové restrikce 

Fyziologický růst plodu závisí na mnoha faktorech. Vyžaduje adekvátní přísun 

kyslíku, živin a dalších potřebných látek z krve matky přes placentu do krevního 

oběhu plodu. Neméně důležitým předpokladem je normální endokrinní signalizace 

řídící růst plodu a placenty. Velkou roli také hrají faktory vnějšího prostředí. 

Z tohoto důvodu existuje také velká škála faktorů, které se mohou podílet na vzniku 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
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fetální růstové restrikce plodu. Základními příčinami vzniku fetální růstové restrikce 

jsou mateřské, fetální a uteroplacentární faktory [Hendrix & Berghella, 2008]. 

Nejobsáhlejší skupinou faktorů jsou mateřské faktory. Zdravotní stav matky zásadně 

ovlivňuje růst a vývoj plodu, proto jakékoliv chronické onemocnění matky může 

zapříčinit FGR nebo SGA. Příkladem mohou být hypertenzní onemocnění v graviditě 

(např. preeklampsie), antifosfolipidový syndrom, diabetes mellitus, onemocnění 

ledvin, kardiovaskulární choroby, autoimunitní onemocnění (např. systémový lupus 

erythematodes) [Xiong et al, 1999; Cunningham et al, 1990]. Růst plodu dále 

ovlivňuje užívání návykových látek (tabák, alkohol, drogy) [Shu et al, 1995], špatná 

výživa gravidních žen nebo nízké BMI před otěhotněním. Negativní vliv na růst 

plodu mají také některé léky užívané během gravidity (např. warfarin, 

cyklofosfamid) nebo infekční choroby matky (např. malárie, cytomegalovirus, 

toxoplazmóza, zarděnky, syfilis) [Pereira et al, 2014]. 

Fetální faktory způsobující růstovou restrikci zahrnují určité chromozomální 

abnormality (např. trisomie 13., 18. a 21. chromozomu, Turnerův syndrom), 

strukturální malformace (vrozené srdeční vady plodu, gastroschíza, defekty neurální 

trubice), genetické abnormality a syndromy (Bloomův syndrom, Silverův-Russellův 

syndrom). Dalším rizikovým faktorem nízké porodní váhy jsou vícečetná těhotenství, 

přičemž se zvyšujícím se počtem plodů v děloze stoupá riziko FGR. Monochoriální 

dvojčata jsou navíc ohrožena růstovou restrikcí kvůli nerovnoměrnému sdílení 

placenty a feto-fetální transfuzi [Denbow et al, 2000]. 

Mezi uteroplacentární faktory patří abnormální placentace, která způsobuje zhoršený 

průtok krve placentou. Abnormální placentace je nejčastější patologie způsobující 

fetální růstovou restrikci. Dalšími faktory jsou poruchy placenty (abrupce, infarkty, 

hemangiom, chorioangiom) a pupečníku (jediná arteria umbilicalis, velamentózní 

úpon pupečníku). 

3.2.2 Klasifikace FGR 

Normální růst plodu zajišťují 2 procesy – hyperplázie a hypertrofie. V prvních 16 

týdnech je růst plodu zajištěn hyperplázií, tedy zmnožením počtu buněk. V období 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cunningham%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2386131
https://www.wikiskripta.eu/w/Silver%C5%AFv-Russell%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Silver%C5%AFv-Russell%C5%AFv_syndrom
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mezi 16. - 32. týdnem těhotenství existuje souběžná fáze hyperplázie a hypertrofie 

(zvětšení velikosti buněk) a od 32. týdne se na růstu novorozence podílí buněčná 

hypertrofie s rychlým nárůstem velikosti buněk. Tento model normálního růstu plodu 

je základem pro klinickou klasifikaci FGR. 

Na základě poměru obvodu hlavy/obvodu břicha lze rozlišit plody symetrické neboli 

proporcionálně malé plody a plody asymetrické, tzn. plody s neúměrně pomalejším 

růstem obvodu břicha [Boito et al, 2002]. Z tohoto hlediska lze fetální růstovou 

restrikci rozdělit na 3 typy. Typ I zahrnuje plody symetrické, tyto plody vykazují 

proporcionální zmenšení velikosti hlavy a břicha. Z hlediska rozvoje CNS je 

symetrická forma FGR horší než asymetrická. Etiologické faktory ovlivňují průběh 

růstu těchto plodů v rané fázi, během fáze buněčné hyperplázie. Typ II je 

charakterizován pozdním nástupem změn v růstu, obvykle po 30. nebo 32. týdnu 

těhotenství, ve fázi buněčné hypertrofie. Obvod hlavy a délka stehenní kosti jsou 

obvykle méně ovlivněny a odpovídají gestačnímu věku. Nicméně obvod břicha je 

vážně ovlivněn a snižuje odhadovanou hmotnost plodu. Tyto plody jsou asymetrické 

a výrazně dystrofické, hlavním etiologickým faktorem je placentární insuficience. 

Typ III zahrnuje plody, u kterých ke změně růstu dochází ve druhém trimestru, kdy 

nastává fáze hyperplázie i hypertrofie. Jedná se o typ, který zahrnuje spojení 

předchozích mechanizmů (typ I a typ II) a plody vykazují hypotrofický vzhled. 

Etiologie je asociovaná s fetálními infekcemi, jako je cytomegalovirus, 

toxoplazmóza nebo zarděnky, užíváním drog nebo některých léčiv. 

Další možností klasifikace FGR je dělení na základě onsetu růstové restrikce. V roce 

2016 byla stanovena hranice mezi časnou a pozdní formou FGR na 32. týden 

[Gordijn et al, 2016]. Časná fetální růstová restrikce postihuje plody před 

dokončeným 32. týdnem.  U plodů s časnou formou FGR dochází ke změně 

v placentární implantaci (primární placentární insuficience), která často vede ke 

zvýšené rezistenci v arteria uterina a ke zvýšenému riziku rozvoje preeklampsie. 

Výsledná fetální hypoxie vyžaduje kardiovaskulární adaptaci plodu. Jako obranný 

mechanismus vykazuje plod vysokou toleranci k nízkým hladinám kyslíku a 

hypoxémii. Časná FGR musí být řešena ve většině případů předčasným ukončením 

těhotenství, což je spojeno s vysokou mortalitou i morbiditou. Pozdní forma fetální 

růstová restrikce se objevuje po 32. týdnu těhotenství a je zpravidla asociována se 
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sekundární placentární insuficiencí. Vzhledem k tomu, že hypoxie plodu není tak 

vysoká jako u časné formy FGR, vyžaduje pozdní FGR menší kardiovaskulární 

adaptaci plodu. Na druhou stranu je míra tolerance k hypoxii nižší než u časné FGR 

[Figueras & Gratacos, 2014]. 

Podle konsenzu klasifikace a diagnostiky z roku 2016 je časný onset FGR 

diagnostikován u těhotenství před dokončeným 32. týdnem, pokud: odhadovaná 

hmotnost plodu a/nebo abdominální obvod je menší než 3. percentil nebo je 

zaznamenán nulový a/nebo reverzní tok v arteria umbilicalis. Další možnost pro 

klasifikaci a diagnostiku časné formy FGR je přítomnost dvou z následujících 3 

parametrů: 1) odhadovaná hmotnost plodu a/nebo abdominální obvod je menší než 

10. percentil, 2) abnormální index pulsatility v arteria umbilicalis (> 95. percentil 

pro daný gestační věk), 3) abnormální index pulsatility v arteria uterina (>95. 

percentil pro daný gestační věk). Pozdní onset FGR je diagnostikován u těhotenství 

po 32. týdnu, pokud: odhadovaná hmotnost plodu a/nebo abdominální obvod je 

menší než 3. percentil. FGR s pozdním nástupem lze také klasifikovat a 

diagnostikovat, pokud jsou přítomny dva z následujících tří parametrů: 1) 

odhadovaná hmotnost plodu a/nebo abdominální obvod je menší než 10. percentil, 2) 

růst plodu je menší o 2 kvartily v průběhu monitorování plodu, 3) známky 

centralizace krevního oběhu plodu (CPR < 5. percentil pro daný gestační věk) 

[Gordijn et al, 2016]. U pozdní FGR se často vyskytuje i abnormální index pulsatility 

v arteria cerebri media (< 5. percentil pro daný gestační věk). 

3.2.3 Dopplerovská ultrasonografie 

Pro správné zhodnocení růstu plodu je nutné znát přesné gestační stáří. Odhad 

gestačního stáří na základě posledního menstruačního cyklu je značně nespolehlivý, 

a proto se pro přesnější určení stáří plodu využívá ultrazvuk – měření zárodečného 

terčíku, temenokostrční délky, temenopatní délky. Pro váhový odhad plodu pomocí 

ultrazvuku se využívá měření obvodu hlavičky a břicha, biparietálního průměru a 

délky stehenní kosti. Průtokové parametry v arteria umbilicalis, arteria uterina a 

arteria cerebri media se měří pomocí Dopplerovské ultrasonografie. Dopplerovská 

ultrasonografie umožňuje neinvazivní detekci příznaků placentární insuficience a 

fetálních hemodynamických změn, ke kterým dochází během hypoxie. Pomocí této 
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metody lze odlišit plody s fetální růstovou restrikcí od plodů malých vzhledem ke 

svému gestačnímu stáří. 

Index pulsatility v arteria uterina hraje klíčovou roli v diagnostice abnormální 

placentace. Nedávný konsenzus potvrdil význam hodnocení indexu pulsatility (PI) v 

arteria uterina, zejména v případech časné fetální růstové restrikce. Abnormální 

hodnoty indexu pulsatility v arteria uterina se nacházejí nad 95. percentilem pro 

dané gestační stáří [Gordijn et al, 2016]. 

Index pulsatility v arteria umbilicalis odráží placentární vaskulární rezistenci, která 

silně koreluje s placentární insuficiencí. Během normálního těhotenství dochází 

s rostoucí délkou gestace k narůstání diastolického průtoku v arteria umbilicalis, a 

tím postupně klesá rezistence. V případě placentární nedostatečnosti dochází ke 

zvýšení vaskulární rezistence, což se projeví poklesem diastolického průtoku krve a 

dojde ke zvýšení PI. Abnormální hodnoty PI se nachází nad 95. percentilem pro dané 

gestační stáří. Nulový nebo reverzní diastolický tok v arteria umbilicalis znamená 

těžkou placentární insuficienci spojenou s vyšší perinatální morbiditou a mortalitou. 

V případě mozkové cévy arteria cerebri media dochází v případě redistribuce 

krevního oběhu ke snížení vaskulární rezistence, zvýšení diastolického toku krve a 

snížení indexu pulsatility. Abnormální hodnoty PI v arteria cerebri media se nachází 

pod 5. percentilem pro dané gestační stáří. 

CPR, neboli cerebroplacentární poměr, je udáván jako poměr indexu pulsatility v 

arteria cerebri media a arteria umbilicalis. Jedná se o matematické vyjádření míry 

centralizace oběhu plodu. Centralizace krevního oběhu plodu znamená, že jsou krví 

přednostně zásobeny životně důležité orgány, jako mozek, srdce a nadledviny na 

úkor ostatních orgánů. Tento poměr má lepší prediktivní hodnotu pro hypoxii plodu 

než samostatné průtoky v obou tepnách [DeVore, 2015]. Abnormální hodnoty CPR 

se nachází pod 5. percentilem pro daný gestační věk. 

Abnormální průtoky v ductus venosus jsou přítomny v závažných případech FGR a 

jsou důkazem hrozícího srdečního selhání a antenatálního úmrtí plodu. Snížená nebo 

reverzní vlna „a“ v ductus venosus je důkazem sníženého nebo protisměrného toku 
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při systole síní, zatímco pulzace v umbilikální véně jsou obrazem zvýšeného 

centrálního žilního tlaku [Seravalli, 2016]. 

3.3 Předčasný porod 

Předčasný porod představuje jeden z hlavních důvodů novorozenecké mortality a 

nejčastějším důvodem pro prenatální hospitalizaci. Postihuje okolo 6-12 % těhotných 

žen, v závislosti na geografických a demografických aspektech. V rozvojových 

zemích je vyšší procento výskytu předčasných porodů než v zemích rozvinutých. 

V České republice se incidence předčasných porodů pohybuje dlouhodobě kolem 8 

% [Kacerovský et al, 2017a]. Jedná se o jakékoliv ukončení těhotenství před 

dokončeným 37. týdnem těhotenství. K předčasnému porodu dochází nástupem 

děložní činnosti (40-45 % všech předčasných porodů), předčasným odtokem plodové 

vody (25-30 % všech předčasných porodů) nebo iatrogenně z důvodů závažné 

zdravotní komplikace u matky nebo plodu (30-35 % všech předčasných porodů). 

Předčasné porody můžeme rozdělit z hlediska týdnu porodu na 3 podkategorie: 

extrémně předčasný porod – porod před nebo v průběhu 27. týdne, velmi předčasný 

porod – porod mezi 28-31. týdnem těhotenství a mírně předčasný porod – porod 

mezi 32-36. týdnem gestace. Práh viability z hlediska možnosti narodit se živě a 

přežít leží v současnosti mezi 22–23. týdnem. Období 22–25. týdne těhotenství je 

neonatology označováno jako „šedá zóna“ s nejistou prognózou mortality či 

morbidity [Göthová, 2013]. 

3.3.1 PPROM 

Předčasný odtok plodové vody (PROM, Premature Rupture of Membranes) je 

charakterizován jako porušení plodových obalů s odtokem plodové vody alespoň 1 

hodinu před nástupem pravidelné děložní činnosti. Pokud k odtoku plodové vody 

dojde před dokončeným 37. týdnem gestace, jedná se o předčasný odtok plodové 

vody před termínem (PPROM) [ACOG Practice Bulletins, 2018]. S předčasným 

odtokem plodové vody se pojí termín „latence“, což je doba od ruptury plodových 

obalů do porodu. Podle gestačního věku se PPROM dělí na časný PPROM (24-34. 

týden gestace) a pozdní PPROM (34-37. týden gestace). 
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3.3.1.1 Patofyziologie PPROM 

Předčasný odtok plodové vody má multifaktoriální patofyziologii. Důležitou roli 

v etiologii PPROM hraje infekce v choriodeciduálním prostoru nebo mikroby 

indukovaný intraamniální zánět. Mikroby indukovaný intraamniální zánět (MIAC, 

Microbial Invasion of the Amniotic Cavity) způsobují převážně genitální 

mykoplazmata, zejména Ureaplasma parvum a Ureaplasma urealyticum. Tato 

komplikace postihuje přibližně 30 % těhotenství s PPROM [Yoon et al, 1998a; Yoon 

et al, 1998b]. Výskyt MIAC je nejdůležitějším faktorem ovlivňujícím lokální 

zánětlivou odpověď, která se vyznačuje zvýšenou hladinou IL-6 a IL-8 v plodové 

vodě [Kacerovsky et al, 2015]. V klinické praxi se k diagnostice intraamniálního 

zánětu používá vyšetření vzorku plodové vody, který se odebírá transabdominálně 

nebo vaginálně. 

Dalším mechanismem spjatým s rozvojem PPROM je snížení obsahu kolagenu 

v plodových obalech. Kolagen v plodových obalech klesá se vzrůstajícím gestačním 

věkem jak u fyziologických gravidit, tak u PPROM, nicméně u pacientek 

s předčasným odtokem plodové vody byl zjištěn menší obsah kolagenu než u žen 

s normálním průběhem těhotenství [Skinner et al, 1981]. Tuto teorii podporuje i fakt, 

že v plodové vodě byly nalezeny zvýšené hladiny matrixových metaloproteináz (1, 8 

a 9) a snížené hladiny tkáňového inhibitoru metaloproteináz (1 a 2). Nerovnováha 

mezi matrixovými metaloproteinázami a tkáňovým inhibitorem metaloproteináz 

v plodové vodě může odrážet poruchu, která podporuje předčasné porušení membrán 

[Vadillo-Ortega et al, 1996]. 

Dále se na rozvoji PPROM může podílet defekt plodových obalů, nadměrné rozpětí 

plodových obalů nebo senescence a apoptóza buněk plodových obalů. 

Také existuje mnoho rizikových faktorů, které zvyšují pravděpodobnost výskytu 

předčasného odtoku plodové vody. Jedná se o rizikové faktory mateřské, 

uteroplacentární a fetální. Mateřské faktory zahrnují: výskyt PPROM nebo 

předčasného porodu v minulé graviditě, kouření cigaret, abusus kokainu, sexuálně 

přenosné infekce, krvácení v průběhu těhotenství, chronická terapie kortikosteroidy, 

onemocnění pojivové tkáně, nízký socioekonomický status rodičky nebo nízký body 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vadillo-Ortega%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8623872
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mass index. Mezi uteroplacentární rizikové faktory se řadí: abrubce placenty, 

konizace, cervikální insuficience, nadměrná distenze dělohy, anomálie dělohy, 

mikroby indukovaný intraamniální zánět nebo fetální růstová restrikce. Fetální 

rizikové faktory zahrnují vícečetná těhotenství nebo abnormální množství plodové 

vody. Jak je vidět, příčin vzniku PPROM je mnoho a některým z nich lze předejít. 

Důležité je včasné odhalení rizikových faktorů a intenzivní péče o vysoce riziková 

těhotenství. 

3.3.1.2 Diagnostika PPROM 

Důležitým krokem v diagnostice předčasného odtoku plodové vody je získání 

anamnestického údaje o odtoku plodové vody. Tento údaj je následně potvrzen 

přítomností plodové vody v zadní klenbě poševní při vyšetření v zrcadlech 

[Kacerovský et al, 2017b]. Dále je možno použít Temešváryho zkoušku (založenou 

na změně pH v pochvě) či specifické testy na průkaz plodové vody ve vaginální 

tekutině (např. detekce přítomnosti PAMG-1 (placentární alfa-mikroglobulin-1) nebo 

IGFBP-1 (inzulinu podobný růstový faktor vázající protein-1). Potvrdit diagnózu 

může také průkaz oligohydramnionu nebo anhydramnionu pomocí ultrazvuku 

[Kacerovský et al, 2017b]. 

3.3.1.3 Management PPROM 

U pacientek s předčasným odtokem plodové vody je nejprve nutné vyloučit 

přítomnost klinické chorioamnionitidy (teplota matky nad 37,5°C a přítomnost 

nejméně dvou z následujících příznaků: tachykardie matky > 100 tepů za minutu, 

tachykardie plodu > 160 tepů za minutu, hnisavý vaginální výtok, citlivost dělohy, 

bolest břicha a leukocytóza > 15 000/mm3), závažné krvácení a známky hypoxie 

plodu. Pokud je PPROM komplikován některou z uvedených situací, mělo by být 

těhotenství neprodleně ukončeno [Kacerovský et al, 2017b]. Pokud pacientka 

s PPROM nevykazuje výše zmíněné komplikace, rozhoduje o dalším postupu 

gestační stáří, ve kterém k ruptuře obalu došlo. U těhotenství před dokončeným 34. 

týdnem je zpravidla preferovaným postupem expektace. Všechny pacientky 

s PPROM by při příjmu měly dostat antibiotickou profylaxi. Kortikosteroidy se 

obvykle podávají pacientkám do 34. týdne těhotenství. Antenatální podání 
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kortikosteroidů snižuje riziko neonatálního úmrtí, respirační dechové tísně 

novorozence a riziko intraventrikulárního krvácení plodu/novorozence. Tokolýza se 

u pacientek s předčasným odtokem plodové vody nedoporučuje, protože nevede 

k signifikantnímu prodloužení těhotenství a nesnižuje neonatální mortalitu a 

morbiditu [Kacerovský et al, 2017b]. 

3.3.2 PTB 

Spontánní předčasný porod (PTB, spontaneous preterm birth) je definován jako 

výskyt pravidelných děložních kontrakcí při minimální frekvenci dvou stahů za 10 

min, spolu se změnami na děložním hrdle, což vede k porodu před dokončeným 37. 

týdnem [ACOG Practice Bulletins, 2016; Kacerovský et al, 2017a]. Změny 

děložního hrdla souvisí s insuficiencí, což je nebolestivá dilatace děložního hrdla, 

která může vést k pozdnímu potratu nebo předčasnému porodu, a zkrácením 

děložního hrdla mezi 20. - 30. týdnem těhotenství pod 25 mm [Kacerovský et al, 

2017a]. 

3.3.2.1 Patofyziologie PTB 

Spontánní předčasný porod má obdobně jako PPROM velké množství rizikových 

faktorů, a to jak endogenních, tak exogenních. Mezi ně patří například předchozí 

předčasný porod, opakované potraty ve druhém trimestru, anomálie dělohy a 

děložního čípku, in vitro fertilizace, vícečetná gravidita, zdravotní komplikace 

matky, krvácení v průběhu těhotenství, abnormální placentace, urogenitální infekce, 

etnický původ, nízký socioekonomický status, kouření cigaret, užívání alkoholu a 

drog, psychosociální stres nebo stresové životní události, namáhavá fyzická zátěž či 

nedostatečná prenatální péče. 

Jednou z příčin vedoucích ke spontánnímu předčasnému porodu je zánět, který 

přestoupí z pochvy do dělohy a na plodové obaly a poté do plodové vody. Zvýšené 

riziko infekce je spojeno s dilatací děložního hrdla. Porody v časnějších gestačních 

týdnech jsou spojeny s infekcí častěji, než porody pozdnější. Histologická 

chorioamnionitida byla hlášena u téměř 70 % předčasných porodů do 24. týdne 
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gestace ve srovnání s 16 % pacientek ve 34. týdnu těhotenství [Lahra & Jeffery, 

2004; Shennan & Jones, 2004]. 

Vzhledem k tomu, že ženy s vícečetným těhotenstvím, polyhydramnionem a 

anomáliemi dělohy mají vyšší riziko předčasného porodu, uvažuje se o vlivu 

nadměrné distenze dělohy a následném předčasném nástupu kontrakcí. Studie in 

vitro potvrzují zvýšenou expresi genů COX-2 (cyklooxygenáza 2), PGE2 

(prostaglandin E2), OTR (oxytocinový receptor), při distenzi dělohy, která vede 

k předčasnému porodu [Mohan et al, 2007; Terzidou et al, 2005]. 

3.3.2.2 Prevence PTB 

U těhotných žen s krátkým děložním hrdlem nebo s anamnézou předčasného porodu, 

či pozdního potratu, je možné podat progesteron [Kacerovský et al, 2017a]. 

Progesteron stabilizuje myometrium (inhibuje jeho kontraktilitu) a působí 

protizánětlivě [Sykes & Bennett, 2018]. Progesteron může být podán formou 

intramuskulární injekce nebo vaginálně, přičemž vaginální podání progesteronu má 

vyšší biologickou dostupnost a nižší frekvenci nežádoucích účinků [Kacerovský et 

al, 2017a]. Další možností je cerkláž děložního hrdla, což je operace děložního hrdla, 

která řeší jeho insuficienci ve druhém a na počátku třetího trimestru gravidity. 

Cerkláž může být indikována preventivně, na základě anamnézy, dále pak při zjištění 

zkráceného děložního hrdla nebo při dilataci hrdla dělohy s prolabujícím vakem blan 

do pochvy [Alfirevic et al, 2017]. 

3.3.2.3 Management PTB 

Pro krátkodobé zastavení nebo zmírnění kontrakcí lze použít tokolytickou léčbu. 

Tokolýza dokáže oddálit předčasný porod o dva až sedm dní, nicméně většina 

používaných tokolytik má také nežádoucí účinky na matku nebo plod. 

Kortikosteroidy se obvykle podávají pacientkám do 34. týdne gravidity, pokud se 

očekává předčasný porod v nejbližších sedmi dnech. Pokud je předčasný porod 

neodvratitelný nebo je pacientka GBS pozitivní, je vhodné zahájit antibiotikovou 

profylaxi [Kacerovský et al, 2017a]. 
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4. Proteiny tepelného šoku v těhotenství 

Jedna z prvních studií, zabývající se lokalizací proteinů tepelného šoku v placentě, 

pochází z roku 1998. Pomocí imunohistochemie, s využitím vysoce specifických 

antisér, byla zkoumána lokalizace hsp v placentární tkáni a tkáni decidua 

normotenzních žen během prvního, druhého a třetího trimestru těhotenství [Shah et 

al, 1998]. Proteiny Hsp27, Hsp60, Hsp70 a Hsp90 byly detekovány v deciduálních 

stromálních buňkách během každého trimestru, přičemž intenzita barvení se u Hsp27 

a Hsp60 v průběhu těhotenství neměnila. Hsp70 a Hsp90 vykazovaly pokles hladin s 

rostoucí délkou gestace. Hsp60 a Hsp90 se nacházely primárně v jádře, Hsp70 byl 

detekován jak v jádře, tak v cytoplazmě a Hsp27 byl přítomen primárně 

v cytoplazmě. Co se týče placenty, Hsp60, Hsp70 a Hsp90 byly lokalizovány 

v cytotrofoblastu, syncytiotrofoblastu, intermediárním trofoblastu, Hofbauerových a 

endoteliálních buňkách. Obdobně jako v tkáni decidua, tak i v placentě se  Hsp60 a 

Hsp90 nacházely primárně v buněčném jádře a Hsp70 byl nalezen jak v jádře, tak 

v cytoplazmě. V placentě byl Hsp27 nalezen pouze v intermediárním trofoblastu 

syncytiotrofoblastu, a to jen v prvních dvou trimestrech [Shah et al, 1998]. Exprese 

proteinů Hsp60, Hsp70 a Hsp90 v placentě byla také studována v souvislosti 

s předčasným porodem a fetální růstovou restrikcí. V placentární tkáni byla 

zaznamenána exprese všech tří studovaných proteinů tepelného šoku, ale nebyly 

nalezeny žádné rozdíly v intenzitě hsp exprese mezi skupinami FGR, předčasným 

porodem a porodem v termínu. Nicméně v některých placentách žen s předčasným 

porodem byly detekovány komplexy Hsp60-protilátka a Hsp70-protilátka. Tyto 

imunokomplexy mohou podle autora přispět k předčasnému porodu. Anti-Hsp60 a 

anti-Hsp70 protilátky byly rovněž u žen, které předčasně porodily, detekovány i 

v mateřské cirkulaci [Ziegert et al, 1999]. 

4.1 Hsp v průběhu fyziologické gravidity 

Vzhledem k tomu, že Hsp70 je nejvíce studovaným proteinem tepelného šoku, tak 

bylo publikováno poměrně hodně studií, které se zabývají jeho expresí u různých 

těhotenských patologií i v průběhu fyziologické gestace. Hsp70 je detekován 

v periferní cirkulaci jak u těhotných, tak u netěhotných žen. Během normálního 
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průběhu těhotenství byly pozorovány nižší hladiny Hsp70 v mateřské cirkulaci ve 

srovnání s netěhotnými ženami [Molvarec et al, 2007]. Podle této studie se také 

hladiny Hsp70 mění v průběhu těhotenství a v závislosti na věku těhotné ženy – 

sérová koncentrace Hsp70 se zvyšuje s postupujícím gestačním stářím a zároveň 

klesá se vzrůstajícím věkem matky [Molvarec et al, 2007]. Nicméně existují také 

studie, ve kterých nebyl nalezen statistický rozdíl v koncentracích sérového Hsp70 

v průběhu normálního těhotenství [Fukushima et al, 2005]. I když má Hsp70 

lokalizovaný v buňkách protizánětlivé účinky, Hsp70 nacházející se extracelulárně 

může fungovat jako stres signalizující molekula, která signalizuje nefyziologický 

stav, jako je buněčný stres nebo poškození, a vede k indukci vrozené a adaptivní 

imunitní odpovědi [Pockley, 2003]. Extracelulární Hsp70 se účastní přeměny 

dendritických buněk z tolerogenních na imunogenní a stimuluje cytolytickou aktivitu 

NK buněk a γ/δ T lymfocytů, což může způsobit netolerování plodu imunitním 

systémem matky. Z toho důvodu se předpokládá snížení hladin cirkulujícího Hsp70 

během těhotenství.  

Zvýšení hladin Hsp70 v mateřské cirkulaci se vzrůstajícím gestačním věkem může 

být způsobeno nárůstem množství apoptotických tělísek placentárního trofoblastu, 

která se uvolňují do mateřské cirkulace při remodelaci placenty v důsledku apoptózy 

[Redman & Sargent, 2000].  

Snižování hladin cirkulujícího Hsp70 v souvislosti s rostoucím věkem rodičky 

odpovídá obdobným studiím u netěhotných žen a mohlo by souviset se sníženou 

schopností buněk reagovat na stresové situace a syntetizovat hsp s rostoucím věkem 

[Jin et al, 2004]. 

4.2 Hsp v průběhu preeklampsie 

Vzhledem k tomu, že preeklampsie souvisí s oxidačním a hemodynamickým 

stresem, placentární ischemií a zánětlivými cytokiny, tak existují studie zkoumající 

proteiny tepelného šoku v souvislosti s tímto onemocněním. Nejvíce studovaným 

proteinem tepelného šoku v souvislosti s těhotenskými komplikacemi je opět Hsp70. 

Molvarec a jeho tým sledovali hladiny Hsp70 v mateřském séru u 142 hypertenzních 

těhotných žen a u 127 normotenzních těhotenství. Zjistili zvýšené sérové hladiny 
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Hsp70 u hypertenzních žen ve srovnání se zdravými kontrolami [Molvarec et al, 

2006]. Obdobné výsledky ukazují i další studie. Zvýšené hladiny Hsp70 v mateřském 

séru byly pozorovány u žen s časným onsetem závažné preeklampsie ve srovnání 

s normálním průběhem těhotenství, a zároveň také u žen s časným onsetem závažné 

preeklampsie ve srovnání s ženami s pozdním nástupem závažné preeklampsie 

[Jirecek et al, 2002; Fukushima et al, 2005]. Liu pozoroval zvýšenou genovou i 

proteinovou expresi Hsp70 v placentě a purifikovaných mikrovaskulárních 

endoteliálních buňkách u 28 pacientek s placentární insuficiencí (preeklampsie a 

IUGR) [Liu et al, 2008]. Další studie sledovala sérové hladiny Hsp70 a Hsp60 u 

preeklampsie s časným a pozdním onsetem, a dále, zda plazmatické hladiny Hsp70 a 

Hsp60 souvisejí s hladinami cirkulujících cytokinů, a také funkcemi ledvin a jater u 

preeklampsie [Peraçoli et al, 2013]. U Hsp60 nebyly pozorovány žádné statisticky 

významné změny, ale Hsp70 vykazoval vyšší sérové hladiny u pacientek s časným 

onsetem preeklampsie ve srovnání s onsetem pozdním. Dále byla ve skupině 

pacientek s časným nástupem preeklampsie pozorována pozitivní korelace mezi 

hladinami Hsp70 a koncentracemi TNF-α, TNF-α-receptoru I, IL-1β, IL-12, 

laktátdehydrogenázy, aspartátaminotransferázy a kyseliny močové [Peraçoli et al, 

2013]. Zvýšené hladiny cirkulujícího Hsp70 nemusí být jen markerem preeklampsie, 

ale mohou hrát roli také v její patogenezi. Stresované a poškozené nekrotické buňky 

uvolňují Hsp70 do extracelulárního prostoru, což může vyvolat prozánětlivou (Th-1) 

imunitní odpověď [Pockley, 2003]. Systémová zánětlivá reakce matky, která je 

zodpovědná za příznaky a symptomy preeklampsie, zahrnuje zvýšení počtu a 

aktivaci leukocytů s produkcí prozánětlivých cytokinů, které ovlivňují Th-1 odpověď 

a aktivaci komplementu, a produkci proteinů akutní fáze [Redman et al, 1999]. 

U preeklamptických žen vykazují sérové hladiny Hsp70 významné korelace 

s hladinami CRP v séru, sérovou aktivitou aspartátaminotransferázy a 

laktátdehydrogenázy a plazmatickými hladinami malondialdehydu [Molvarec et al, 

2009]. Tyto výsledky naznačují, že zvýšené hladiny Hsp70 v séru odrážejí 

systémový zánět, oxidační stres a hepatocelulární poškození během preeklampsie.  
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4.3 Hsp a předčasný porod 

V případě předčasného porodu byla pozorována zvýšená exprese jak 

intracelulárního, tak extracelulárního Hsp70. Bylo zjištěno, že přítomnost inducibilní 

formy Hsp70 ve vaginálních vzorcích těhotných žen je spojena s bakteriální 

vaginózou, přičemž se předpokládá, že exprese tohoto proteinu je spojena se 

sníženou prozánětlivou imunitní odpovědí na abnormální vaginální flóru těhotných 

žen [Genç et al, 2005]. Uvolňování vaginálního Hsp70 v reakci na abnormální 

vaginální mikroflóru může vyvolat produkci NO ve snaze minimalizovat patologické 

důsledky tohoto pozměněného prostředí [Genç et al, 2006]. Bakteriální vaginóza je 

jedním z rizikových faktorů předčasného porodu [Subtil et al, 2002; Tabatabaei et al, 

2019]. Kromě toho bylo zjištěno, že lidské plodové obaly konstitutivně exprimují 

Hsp70 a expozice bakteriálnímu lipopolysacharidu výrazně stimuluje expresi Hsp70 

ve fetálních obalech, což naznačuje roli tohoto proteinu v cytoprotekci před 

stresovými faktory během těhotenství [Menon et al, 2001]. Také bylo prokázáno, že 

intraamniální infekce, histologická chorioamnionitida a termín porodu jsou spojeny 

se zvýšenými koncentracemi Hsp70 v plodové vodě. Autoři předpokládají, že Hsp70 

hraje roli v obranném mechanismu hostitele tím, že aktivuje vrozenou imunitní 

odpověď u žen s intrauterinní infekcí [Chaiworapongsa et al, 2008]. Ziegert sledoval 

proteinovou expresi Hsp60, Hsp70 a Hsp90 v placentách žen s předčasným porodem, 

porodem v termínu a u žen s IUGR [Ziegert et al, 1999]. Ve všech placentárních 

tkáních zaznamenal expresi těchto proteinů, ale nenašel žádný rozdíl v intenzitě hsp 

exprese u jednotlivých diagnóz. Nicméně u některých žen s předčasným porodem 

zaznamenal tvorbu komplexů Hsp60-protilátka a Hsp70-protilátka, přičemž u těchto 

pacientek nalezl také cirkulující protilátky proti Hsp60 a Hsp70 v mateřském séru. 

Proto se domnívá, že tvorba patologických imunokomplexů Hsp60-protilátka a 

Hsp70-protilátka může přispět k vyvolání předčasného porodu [Ziegert et al, 1999]. 

V další studii Fukushima pozoroval významně vyšší sérové hladiny Hsp70 u žen se 

zvýšeným rizikem předčasného porodu oproti zdravým těhotným ženám bez 

jakýchkoliv komplikací [Fukushima et al, 2005]. Kromě toho byly koncentrace 

Hsp70 v séru významně vyšší u vysoce rizikových pacientek, které porodily 

předčasně ve srovnání s těmi, které byly vysoce rizikové, ale rodily v termínu.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gen%C3%A7%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15746691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gen%C3%A7%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15746691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gen%C3%A7%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15746691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gen%C3%A7%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15746691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaiworapongsa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18570125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaiworapongsa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18570125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaiworapongsa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18570125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaiworapongsa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18570125
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5. Hypotéza a cíle práce 

Hypotéza mé disertační práce předpokládá, že se stresové podmínky spojené 

s těhotenskými komplikacemi projeví signifikantní změnou profilu genové exprese 

vybraných proteinů tepelného šoku. Další předpoklad je, že závažnost konkrétní 

patologie bude mít vliv na expresi těchto hsp.  

Hlavním cílem mé disertační práce bylo zjistit vztah mezi genovou expresí proteinů 

tepelného šoku a vybranými těhotenskými komplikacemi (preeklampsie, fetální 

růstová restrikce, gestační hypertenze, spontánní předčasný porod, předčasný odtok 

plodové vody). 

Dílčí cíle byly následující: 

 Kvantifikace vybraných proteinů tepelného šoku [konstitutivní Hsp27 (gen 

HSPB1), konstitutivní mitochondriální Hsp60 (gen HSPD1), inducibilní Hsp70 

(gen HSPA1A), inducibilní Hsp90α (gen HSP90AA1) a Hsp70 ko-chaperon 

HspBP1 (gen HSPBP1)] v placentární tkáni, plné periferní žilní krvi a mateřské 

plazmě u žen s těhotenskými komplikacemi (PE, FGR, GH, PTB, PPROM) a u 

fyziologických gravidit. 

 

 Porovnání genové exprese vybraných proteinů tepelného šoku u pacientek s 

těhotenskými komplikacemi a u žen s normálním průběhem těhotenství. 

 

 Posouzení vlivu závažnosti onemocnění na genovou expresi hsp. 

 

 Posouzení mateřské a fetální odpovědi na stresové podmínky spojené 

s těhotenskými komplikacemi. 
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6. Materiál a metody 

Ve své práci jsem pracovala se vzorky placentární tkáně, mateřské plné periferní 

žilní krve a krevní plazmy žen s těhotenskými komplikacemi a s normálním 

průběhem těhotenství. Vzorky byly sbírány v letech 2011-2016 v Ústavu pro péči o 

matku a dítě v Praze-Podolí. Část krevních vzorků od žen s normálním průběhem 

těhotenství byla též získána z Gynekologicko-porodnické kliniky, Fakultní 

nemocnice v Motole. Vzorky nesrážlivé periferní žilní krve byly nabírány do 

zkumavek s chelatačním činidlem EDTA. Z takto získaného vzorku bylo odebráno 

200 μl pro izolaci RNA a ze zbytku krve byla získána plazma. Vzorky placentární 

tkáně ve stabilizačním roztoku (RNAlater), vzorky plazmy a vzorky RNA z plné 

periferní žilní krve byly skladovány při -80°C než došlo k jejich finálnímu 

zpracování. Všechny pacientky, které se účastnily studie, podepsaly informovaný 

souhlas se zařazením do studie. Studie byla schválena Etickou komisí 3. lékařské 

fakulty Univerzity Karlovy. 

Ženy s normálním průběhem těhotenství byly definovány jako ženy bez lékařských, 

porodnických nebo chirurgických komplikací během gravidity, které měly 

jednočetné těhotenství, rodily po ukončeném 37. týdnu těhotenství a narodily se jim 

zdravé děti s porodní váhou vyšší než 2500 g. 

Preeklampsie byla diagnostikována, pokud se u pacientky vyskytla hypertenze (STK 

≥ 140 mmHg a/nebo DTK ≥90 mmHg) ve dvou měřeních v rozmezí čtyř hodin a 

byla doprovázena proteinurií > 300 mg/24 h po 20. týdnu gestace [ACOG Practice 

Bulletins, 2002]. Závažná preeklampsie byla diagnostikována, pokud byl přítomen 

jeden nebo více z následujících symptomů: 1) systolický tlak krve ≥ 160 mmHg nebo 

diastolický tlak krve ≥ 110 mmHg, 2) proteinurie ≥ 5 g za 24 hodin, 3) nízký objem 

vyloučené moči (oligourie, méně než 500 ml za 24 hodin), 4) respirační problémy 

(plicní edém nebo cyanóza), 5) špatná funkce jater, 6) bolesti hlavy nebo poruchy 

vízu, 7) bolest v oblasti epigastria 8) trombocytopenie, 9) přítomnost fetální růstové 

restrikce. 

Fetální růstová restrikce byla diagnostikována, pokud byla odhadovaná hmotnost 

plodu pod 10. percentilem pro daný gestační věk a na základě adjustace pro 
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populační standarty České republiky. Skupina SGA (plody malé vzhledem ke svému 

gestačnímu stáří) zahrnovala plody s hmotností nebo délkou pod referenční hranicí 

pro daný gestační věk. Skupina intrauterinní růstové restrikce (IUGR) zahrnovala 

plody, které měly odhadovanou hmotnost pod 10. percentilem pro dané gestační stáří 

a zároveň alespoň jeden z následujících patologických nálezů zjištěných pomocí 

Dopplerovské ultrasonografie: abnormální index pulsatility v arteria umbilicalis 

(abnormální hodnoty nad 95. percentilem pro daný gestační věk), nulový a/nebo 

reverzní tok v arteria umbilicalis, abnormální index pulsatility v arteria cerebri 

media (abnormální hodnoty pod 5. percentilem pro daný gestační věk), známky 

centralizace krevního oběhu plodu (CPR pod 5. percentilem pro daný gestační věk) a 

nedostatek plodové vody (anhydramnion nebo oligohydramnion). 

PPROM byl definován jako předčasný odtok plodové vody před termínem porodu, 

porušení plodových obalů s odtokem plodové vody před nástupem pravidelné 

děložní činnosti před týdnem těhotenství 37+0. 

Spontánní předčasný porod (PTB) byl definován jako výskyt pravidelných děložních 

kontrakcí při minimální frekvenci dvou stahů za 10 min, spolu se změnami na 

děložním hrdle, které vedly k porodu před ukončeným 37. gestačním týdnem. 

Ženy s PPROM a PTB před 34. týdnem gestace, které neměly známky klinické 

infekce, byly léčeny kortikosteroidy pro urychlení procesu dozrání plic u plodu. 

Tokolýza byla aplikována pouze u těch pacientek před 34. týdnem těhotenství, které 

nevykazovaly známky fetální nebo maternální infekce, fetálního distresu 

(nedostatečný přísun kyslíku pro plod) a měly GBS-negativní kultivační vyšetření. 

Většině pacientek byla podána profylaktická antibiotika. 

6.1 Placentární tkáň 

Placentární tkáň (oblast centrálního kotyledonu) byla po dodání do laboratoře 

promyta a následně zamražena v RNAlater (Ambion, Austin, USA) na teplotu -80°C 

než došlo k jejímu dalšímu zpracování. Do analýzy bylo zahrnuto 95 pacientek 

s preeklampsií (s a/nebo bez FGR), 39 žen s fetální růstovou restrikcí plodu, 31 

pacientek s gestační hypertenzí a 42 žen s normálním průběhem těhotenství. V další 
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části studie, která se zabývala předčasnými porody, bylo analyzováno 80 vzorků 

placent žen s PPROM, 30 placent od žen se spontánním předčasným porodem (PTB) 

a 50 placent od žen s normálním průběhem těhotenství. 

Z 95 pacientek, u kterých se vyskytla preeklampsie, mělo 40 žen příznaky mírné 

preeklampsie a u 55 žen se vyskytovala závažná forma preeklampsie. S ohledem na 

gestační stáří došlo u 38 pacientek s preeklampsií k porodu před 34. týdnem 

těhotenství a 57 žen rodilo po 34. týdnu gestace. 70 žen s preeklampsií mělo před 

těhotenstvím normální krevní tlak a u 25 žen se vyskytovala preeklampsie 

superponovaná na předchozí chronickou hypertenzi. Čtyři ženy s růstovou restrikcí 

plodu rodily před 32. týdnem těhotenství a 35 pacientek s FGR po 32. týdnu gestace. 

Oligohydramnion nebo anhydramnion byl přítomen ve 14 případech FGR. Pomocí 

Dopplerovské ultrasonografie byl zjištěn abnormální index pulsatility (PI) v arteria 

umbilicalis (14 žen s preeklampsií a 14 žen s FGR) a/nebo v arteria cerebri media (9 

žen s preeklampsií a 6 těhotenství s FGR). Cerebroplacentární poměr (CPR, poměr 

PI v arteria cerebri media a PI arteria umbilicalis) byl pod 5. percentilem v 18 

případech (9 žen s preeklampsií a 9 těhotenství s FGR). Nulový a/nebo reverzní tok 

v arteria umbilicalis se vyskytl v 9 případech (7 žen s preeklampsií a 2 těhotenství s 

FGR). U 43 žen s PPROM byla diagnostikována histologická 

chorioamnionitida (HCA). 

V tabulkách 1a a 1b jsou uvedena klinická data žen zahrnutých do studie. 

Tabulka 1a: Klinická data pacientek s normálním a patologickým průběhem 

těhotenství 

 Zdravé kontroly 

(n= 42) 

Preeklampsie 

(n= 95) 

FGR 

(n= 39) 

GH 

(n= 31) 

Věk (roky) 31 (28-33) 32 (29-35) 29 (27-34) 30 (28-31) 

Tlak krve (mmHg) 

    Systolický  120 

(112-128) 

155 

(149-160) 

120 

(120-125) 

150 

(144-160) 

    Diastolický  76 (70-80) 100 (90-103) 80 (75-80) 95 (92-100) 
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Proteinurie (g/24h) - 1,46 (0,53-3,5) - - 

Gestační věk v době 

náběru krve (týdny) 

36 (35-37) 35 (31-38) 36 (30-37) 37 (36-39) 

Gestační věk v době 

porodu (týdny) 

39 (38-40) 36 (31-38) 37 (35-38) 39 (38-40) 

Způsob porodu 

    Vaginální 35 (83,3 %) 15 (15,8 %) 9 (23,1 %) 24 (77,4 %) 

    Císařský řez 7 (16,7 %) 80 (84,2 %) 30 (76,9 %) 7 (22,6 %) 

Hmotnost 

novorozence (gramy) 

3345 

(3232-3548) 

2425 

(1590-2925) 

2350 

(1875-2568) 

3110 

(3020-3210) 

Data jsou uváděna jako medián (25. - 75. percentil) pro kontinuální proměnné a jako číslo 

(procento) pro kategorické proměnné 

 

Tabulka 1b: Klinická data pacientek s předčasným porodem a porodem v termínu 

 Zdravé kontroly 

(n= 50) 

PTB 

(n= 30) 

PPROM 

(n= 80) 

Věk (roky) 33 (30-35,75) 30 (28-35) 31,5 (28-36) 

Gestační věk v době 

porodu (týdny) 

39 (38-40) 33 (29-35) 34 (31-36) 

Způsob porodu 

    Vaginální 41 (82 %) 22 (73,3 %) 52 (65 %) 

    Císařský řez 9 (18 %) 8 (26,7 %) 28 (35 %) 

Hmotnost novorozence 

(gramy) 

3435 

(3252,5-3687,5) 

2110 

(1620-2570) 

2205 (1528-2693) 

BMI matky 25,00 (23,00-28,00) 25,2 (21,80-29,00) 25,00 (22,40-28,00) 

Pohlaví dítěte 

    Muž 28 (56 %) 20 (66,7 %) 49 (61,3 %) 

    Žena 22 (44 %) 10 (33,3 %) 31 (38,7 %) 
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Prvorodička 

    Ano - 11 (36,7 %) 37 (46,3 %) 

    Ne - 19 (63,3 %) 43 (53,7 %) 

Podání kortikosteroidů 

    Ano - 19 (63,3 %) 57 (71,3 %) 

    Ne - 11 (36,7 %) 23 (28,7 %) 

Podání antibiotik 

    Ano - 25 (83,3 %) 74 (92,5 %) 

    Ne - 5 (16,7 %) 6 (7,5 %) 

Tokolýza 

    Ano - 12 (40 %) 19 (23,8 %) 

    Ne - 18 (60 %) 61 (76,2 %) 

CRP (mg/l) - 5,9 (3,9-23,0) 6,7 (3,6-13,0) 

Leukocyty (x109/l) - 11,4 (10,1-15,0) 12,7 (10,6-16,3) 

Apgar skóre < 7 (5 min) - 2 (6,7 %) 4 (5 %) 

Apgar skóre < 7 (10 min) - 1 (3,3 %) 2 (2,5 %) 

pH pupečníkové krve - 7,32 (7,30-7,36) 7,32 (7,29-7,36) 

Data jsou uváděna jako medián (25. - 75. percentil) pro kontinuální proměnné a jako číslo 

(procento) pro kategorické proměnné 

 

6.2 Mateřská plná periferní žilní krev 

Vzorky mateřské plné periferní žilní krve byly nabírány do zkumavek s chelatačním 

činidlem EDTA. Krve od žen s fyziologickým průběhem těhotenství byly nabírány 

ve 36. týdnu gestace při preventivní prohlídce. Krve od žen s patologickým 

průběhem těhotenství byly nabírány v době manifestace klinických příznaků 

onemocnění. 



46 
 
 

Do studie bylo zahrnuto celkem 129 žen (32 žen s normálním průběhem těhotenství, 

56 žen s preeklampsií s výskytem a/nebo bez výskytu fetální růstové restrikce, 22 

žen s fetální růstovou restrikcí a 19 žen s gestační hypertenzí). 

U 19 žen byla diagnostikována mírná preeklampsie a 37 žen mělo příznaky závažné 

preeklampsie. S ohledem na gestační stáří 24 pacientek s PE rodilo před 34. týdnem 

gestace a 32 žen s PE rodilo po 34. týdnu těhotenství. U 13 žen se jednalo o 

preeklampsii superponovanou na předchozí chronickou hypertenzi. U 7 žen 

s výskytem FGR u plodu bylo těhotenství ukončeno před 32. týdnem a 15 žen 

s diagnózou FGR u plodu rodilo po 32. týdnu gestace. U 8 růstově retardovaných 

plodů se vyskytl oligohydramnion nebo anhydramnion. Abnormální index pulsatility 

v arteria umbilicalis byl zjištěn u 12 žen s preeklampsií a u 15 těhotenství s FGR. 

Abnormální index pulsatility v arteria cerebri media se vyskytl u 8 žen s 

preeklampsií a 9 těhotenství s FGR. Patologický cerebroplacentární poměr byl 

detekován u 7 žen preeklampsií a 9 těhotenství s FGR. Klinická data pacientek 

zahrnutých do studie jsou uvedena v tabulce 2. 

Tabulka 2: Klinická data pacientek s normálním a patologickým průběhem těhotenství 

(vzorky mateřské plné periferní krve) 

 Zdravé kontroly 

(n= 32) 

Preeklampsie 

(n= 56) 

FGR 

(n= 22) 

GH 

(n= 19) 

Věk (roky) 32 (29-35) 33 (29-36) 30 (28-34) 31 (29-33) 

Tlak krve (mmHg) 

    Systolický  120 

(110-125) 

155 

(150-161) 

128 

(118-139) 

157 

(151-163) 

    Diastolický  75 (71-79) 100 (92-104) 80 (73-85) 100 (93-102) 

Proteinurie (g/24h) - 1,36 (0,54-3,5) - - 

Gestační věk v době 

porodu (týdny) 

40 (39-40) 36 (32-39) 37 (33-38) 39 (37-39) 

Způsob porodu 

    Vaginální 24 (75 %) 8 (14,3 %) 9 (40,9 %) 10 (52,6 %) 
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    Císařský řez 8 (25 %) 48 (85,7 %) 13 (59,1 %) 9 (47,4 %) 

Hmotnost 

novorozence (gramy) 

3400 

(3150-3700) 

2400 

(1430-3240) 

2100 

(1920-2600) 

3300 

(2900-3650) 

Data jsou uváděna jako medián (25. - 75. percentil) pro kontinuální proměnné a jako číslo 

(procento) pro kategorické proměnné. 

 

6.3 Mateřská krevní plazma 

Vzorky mateřské periferní žilní krve byly nabírány do 9ml zkumavek s chelatačním 

činidlem EDTA. Krve od žen s fyziologickým průběhem těhotenství byly nabírány 

ve 36. týdnu gestace při preventivní prohlídce. Krve od žen s patologickým 

průběhem gestace byly nabírány v době manifestace klinických příznaků 

onemocnění. Periferní krev byla centrifugována při pokojové teplotě při 4 600 rpm  

po dobu 10 minut, poté byla provedena re-centrifugace plazmy za stejných 

podmínek. 

Celkem bylo vyšetřeno 39 krevních plazem žen s normálním průběhem těhotenství, 

78 vzorků žen s preeklampsií (s a/nebo bez FGR), 25 vzorků plazem žen s fetální 

růstovou restrikcí plodu a 33 vzorků bylo od žen s gestační hypertenzí. 

Ze 78 preeklamptických žen mělo 27 žen mírnou preeklampsii a 51 žen mělo 

závažnou formu preeklampsie. Těhotenství bylo nutno ukončit před 34. týdnem u 30 

žen s preeklampsií a 48 žen s PE rodilo po 34. týdnu gestace. Preeklampsie se 

objevila u 56 pacientek, které byly dříve normotenzní, a u 22 žen se vyskytla 

preeklampsie superponovaná na předchozí chronickou hypertenzi. 5 těhotenství s 

růstově retardovanými plody muselo být ukončeno před 32. gestačním týdnem a 20 

žen s diagnózou FGR u plodu rodilo až po 32. týdnu gestace. U 9 růstově 

retardovaných plodů se vyskytl oligohydramnion nebo anhydramnion. Abnormální 

index pulsatility v arteria umbilicalis byl zjištěn u 12 žen s preeklampsií a u 14 

těhotenství s FGR. Abnormální index pulsatility v arteria cerebri media se vyskytl u 

9 těhotenství s preeklampsií a u 5 těhotenství s FGR. Patologický cerebroplacentární 

poměr byl identifikován u 8 těhotenství s preeklampsií a 9 těhotenství s FGR. 

Nulový a/nebo reverzní tok v arteria umbilicalis se vyskytl ve 4 případech (2 PE a 2 

FGR). Klinická data pacientek zahrnutých do studie jsou uvedena v tabulce 3. 
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Tabulka 3: Klinická data pacientek s normálním a patologickým průběhem těhotenství 

(vzorky krevních plazem) 

 Zdravé kontroly 

(n= 39) 

Preeklampsie 

(n= 78) 

FGR 

(n= 25) 

GH 

(n= 33) 

Věk (roky) 33 (30-35) 34 (29-37) 32 (28-36) 30 (29-33) 

Tlak krve (mmHg) 

    Systolický  120 

(112-128) 

156 

(150-163) 

127 

(115-139) 

155 

(150-165) 

    Diastolický  76 (70-80) 100 (90-103) 80 (75-86) 100 (93-100) 

Proteinurie (g/24h) - 1,23 (0,55-3,4) - - 

Gestační věk v době 

porodu (týdny) 

40 (39-40) 36 (31-38) 36 (34-38) 39 (37-39) 

Způsob porodu 

    Vaginální 28 (71,8 %) 13 (16,7 %) 9 (36 %) 19 (57,6 %) 

    Císařský řez 11 (28,2 %) 65 (83,3 %) 16 (64 %) 14 (42,4 %) 

Hmotnost 

novorozence (gramy) 

3380 

(3142-3645) 

2450 

(1442-3220) 

2160 

(1925-2610) 

3210 

(2880-3620) 

Data jsou uváděna jako medián (25. - 75. percentil) pro kontinuální proměnné a jako číslo 

(procento) pro kategorické proměnné. 

 

6.4 Izolace RNA z placentární tkáně  

Celková RNA byla izolována z 30-35 mg placentární tkáně za využití komerčně 

dostupného kitu QIAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Německo), podle 

protokolu od výrobce. 

Placentární tkáň byla nejprve homogenizována v 600 μl ředěného pufru RLT (99 % 

pufru RLT + 1 % β-merkaptoethanolu). Homogenní lyzát byl následně centrifugován 

3 minuty při maximální rychlosti centrifugy (14 500 rpm) a dále byl použit jen čistý 

supernatant. K supernatantu bylo přidáno 600 μl 70% etanolu a celý vzorek byl řádně 
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protřepán. Vzniklá směs byla přenesena na kolonku s filtrem (QIAamp spin) a 

stočena na centrifuze 30 s při 14 500 rpm. Následně byl vzorek zachycený na 

kolonce s filtrem postupně promýván nejprve 700 μl pufru RW1 a poté dvakrát 500 

μl pufru RPE. Po přidání každého pufru byl vzorek centrifugován 30 s při 14 500 

rpm. Po druhém přidání promývacího pufru RPE byl vzorek centrifugován 4 minuty 

při 11 000 rpm. Pro dosušení vzorku byla ještě provedena centrifugace při 11 000 

rpm po dobu 2 minut. Eluce proběhla s 50 μl vody (RNase-Free Water). Pro 

minimalizaci DNA kontaminace byla eluovaná RNA ošetřena 5 μl 

Deoxyribonukleázy I (DNase I, Fermentas International, Ontario, Kanada) v 

přítomnosti 5 μl 10x koncentrovaného reakčního pufru s MgCl2 (Fermentas 

International, Ontario, Kanada) po dobu 30 min při teplotě 37°C. Nakonec bylo 

přidáno 5 μl 50mM EDTA (Fermentas International, Ontario, Kanada) a následovala 

10 minutová inkubace při 65°C. Koncentrace RNA byla změřena pomocí 

spektrofotometru (NanoDrop-1000, Witec AG, Littau, Švýcarsko). Všechny vzorky 

měly poměr absorbancí 260/280 nm > 1,9, což indikuje vysokou kvalitu a čistotu 

izolace. 

6.5 Izolace RNA z plné periferní žilní krve matky 

Celková RNA byla izolována z 200 μl periferní žilní krve (zkumavky pro náběr krve 

obsahovaly chelatační činidlo EDTA) za využití komerčně dostupného kitu QIAamp 

RNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Německo), podle protokolu od výrobce. 

Ke 200 μl periferní krve bylo přidáno 1000 μl EL pufru. Poté došlo k desetiminutové 

inkubaci na ledu a desetiminutové centrifugaci (200 rpm, 4°C). Vzniklý supernatant 

byl odstraněn a k peletě bylo přidáno 400 μl EL pufru a vzorek byl protřepán. Opět 

došlo k desetiminutové centrifugaci (200 rpm, 4°C). Po odstranění supernatantu se 

k peletě přidalo 350 μl ředěného pufru RLT (99% pufru RLT + 1% β-

merkaptoetanolu). Následně byl vzorek přepipetován na kolonku (QIAshredder spin 

column) a centrifugován při 14 500 rpm po dobu 3 minut. K lyzátu bylo přidáno 350 

μl 70% etanolu a směs byla promíchána. Poté došlo k přepipetování vzorku do 

kolonky s filtrem a k centrifugaci při 14 500 rpm po dobu 30 s. Kolonka byla 

postupně promyta 700 μl pufru RW1  a 2 x 500 μl pufru RPE. Po přidání každého 

pufru byl vzorek centrifugován 30 s při 14 500 rpm. Po druhém přidání promývacího 
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pufru RPE byl vzorek centrifugován 4 minuty při 11 000 rpm. Pro dosušení vzorku 

byla ještě provedena centrifugace při 11 000 rpm po dobu 2 minut. Eluce proběhla s 

50 μl vody (RNase-Free Water). Pro minimalizaci DNA kontaminace byla eluovaná 

RNA ošetřena 5 μl Deoxyribonukleázy I (DNase I, Fermentas International, Ontario, 

Kanada) v přítomnosti 5 μl 10x koncentrovaného reakčního pufru s MgCl2 

(Fermentas International, Ontario, Kanada) po dobu 30 min a při teplotě 37°C. 

Nakonec bylo přidáno 5 μl 50mM EDTA (Fermentas International, Ontario, Kanada) 

a následovala 10 minutová inkubace při 65°C. Koncentrace RNA byla změřena 

pomocí spektrofotometru (NanoDrop-1000, Witec AG, Littau, Švýcarsko). 

6.6 Izolace RNA z mateřské krevní plazmy 

Periferní krev (9 ml) byla nabírána do zkumavek s EDTA a centrifugována při 

pokojové teplotě dvakrát při 4 600 rpm po dobu 10 minut. Vyizolovaná plazma byla 

uchována při -80°C. Celková RNA byla izolována z 1 ml plazmy za použití RNeasy 

Mini Kit (Qiagen, Hilden, Německo) podle protokolu od výrobce. 

K 1 ml plazmy byly přidány 3 ml Trizol LS Reagent a vzorek byl promíchán pipetou. 

Homogenizovaná směs byla inkubována 5 minut při pokojové teplotě a následně 

bylo ke směsi přidáno 800 μl chloroformu. Vzorek byl opět promíchán a nechal se 

inkubovat 15 min při pokojové teplotě. Poté proběhla centrifugace při 6 500 rpm po 

dobu 15 min a teplotě 4°C. Do čisté zkumavky se odebrala vodná fáze, ke které se 

přidalo 1,143 ml 100% etanolu a vše se důkladně promíchalo. Celý vzorek byl 

postupně aplikován na RNeasy kolonku s filtrem a centrifugován při 14 500 rpm 30 

s. Po aplikaci celého vzorku na kolonku proběhla ještě centrifugace při 14 500 rpm 

po dobu 1 min pro odstranění nadbytečného etanolu. Vzorek byl promyt 700 μl pufru 

RW1 a dvakrát 500 μl pufru RPE. Po přidání každého pufru byl vzorek 

centrifugován 30 s při 14 500 rpm. Po druhém přidání promývacího pufru RPE byl 

vzorek centrifugován 2 minuty při 14 500 rpm. Pro dosušení vzorku byla ještě 

provedena centrifugace při 14 500 rpm po dobu 90 s. Eluce proběhla s 50 μl vody 

(RNase-Free Water). Pro minimalizaci DNA kontaminace byla eluovaná RNA 

ošetřena 5 μl Deoxyribonukleázy I (DNase I, Fermentas International, Ontario, 

Kanada) za přítomnosti 5 μl 10x koncentrovaného reakčního pufru s MgCl2 

(Fermentas International, Ontario, Kanada) po dobu 30 min a při teplotě 37°C. 
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Nakonec bylo přidáno 5 μl 50mM EDTA (Fermentas International, Ontario, Kanada) 

a následovala 10 minutová inkubace při 65°C. Koncentrace izolované RNA byla 

změřena pomocí spektrofotometru (NanoDrop-1000, Witec AG, Littau, Švýcarsko). 

6.7 Kvantitativní RT-PCR v reálném čase 

Analýza hladin mRNA proteinů tepelného šoku byla provedena pomocí kvantitativní 

reverzně-transkriptázové polymerázové řetězové reakce v reálném čase. Analýza 

byla provedena na sekvenčním detekčním systému ABI PRISM 7500 (Applied 

Biosystem, Foster City, CA, USA). Primery pro lidské hsp a β-aktin a sondy byly 

navrženy pomocí programu Primer Express verze 2.0 (Applied Biosystem, Foster 

City, CA, USA). Sekvence jednotlivých primerů (přímý a zpětný) a sond jsou 

uvedeny v tabulce 4. Celkem bylo detekováno 5 hsp systémů – Hsp27 (HSPB1, 

délka amplikonu 67 bp), Hsp60 (HSPD1, délka amplikonu 69 bp), Hsp70 (HSPA1A, 

délka amplikonu 87 bp), Hsp90α (HSP90AA1, délka amplikonu 85 bp), HspBP1 

(HSPBP1, délka amplikonu 66 bp) a β-aktin (ACTB, housekeeping gen, délka 

amplikonu 70 bp). Byla provedena jednokroková kvantitativní RT-PCR v reálném 

čase, což znamená, že reverzní transkripce i polymerázová řetězová reakce probíhaly 

v jedné zkumavce. Každý vzorek byl analyzován v duplexu. Jako endogenní kontrola 

byl použit gen pro β-aktin. Jako referenční vzorek byla použita placenta 

z fyziologického průběhu těhotenství. Celkový reakční objem činil 25 μl a reakční 

směs obsahovala TaqMan One-Step PCR Master Mix Reagents ve složení 2x Master 

Mix a 40x MultiScribe and RNase Inhibitor Mix (Applied Biosystems, Foster City, 

CA, USA), přímý a zpětný primer (pro hsp a β-aktin), TaqMan sodu (pro hsp a β-

aktin), vodu a izolovanou celkovou RNA z placentární tkáně, plné periferní žilní 

krve nebo mateřské krevní plazmy. Koncentrace jednotlivých primerů a sond jsou 

uvedeny v tabulce 5. Reakční směsi pro jednotlivé hsp systémy a jednotlivé typy 

vzorků (placenta x plná periferní žilní krev x mateřská krevní plazma) jsou uvedeny 

v tabulkách 6a-6c. Jednotlivé RNA vzorky byly ředěny ve vodě (DEPC–Treated 

Water, Ambion, Foster City, CA, USA) v závislosti na typu analyzovaného vzorku 

(placenta x plná periferní žilní krev x mateřská krevní plazma) a hsp systému. 

Vzorky placentární tkáně byly naředěny na finální koncentraci 2 ng/µl pro systémy 

Hsp27, Hsp70 a Hsp90α, pro zbylé 2 systémy (Hsp60 a HspBP1) proběhlo ředění na 
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100-200 ng/µl, v závislosti na počáteční koncentraci vzorku. Vzorky plné periferní 

žilní krve byly ředěny také na 2 ng/µl pro systémy Hsp27, Hsp70 a Hsp90α a pro 

zbylé dva systémy proběhlo ředění 1:1. Vzorky mateřských krevních plazem byly 

ředěny na 2 ng/µl. 

Teplotní profil použitý pro jednokrokovou RT-PCR v reálném čase zahrnoval 

reverzní transkripci při teplotě 48°C po dobu 30 minut, preinkubaci při 95°C po dobu 

10 minut, která sloužila k aktivaci AmpliTaq Gold DNA polymerázy, a 50 cyklů 

PCR. Každý cyklus zahrnoval dva kroky - denaturaci DNA při teplotě 95°C po dobu 

15 s a nasedání + extenzi primerů při teplotě 60°C po dobu 1 min. 

Pro vyhodnocení relativních změn genové exprese byl použit 2- Ct algoritmus, který 

je známý jako komparativní Ct metoda [Livak & Schmittgen, 2001]. Prahový cyklus 

(Ct, cycle threshold) je cyklus, ve kterém hladina fluorescence dosáhne stanovené 

prahové hodnoty. Tato metoda používá hodnoty Ct generované ze systému qPCR pro 

výpočet relativních změn genové exprese v cílových a referenčních vzorcích, za 

použití referenčního genu jako normalizátoru. 

Ct= (Ct hsp - Ct beta-aktin) testovaného vzorku – (Ct hsp – Ct beta-aktin) referenčního 

vzorku 

Tabulka 4:  Primery a sondy použité pro RT-PCR v reálném čase 

Gen Gen info-NCBI  

(lokalizace) 

Sekvence primerů 

β-aktin ACTB, GeneID 60 

(jádro, cytoskelet, všechny 

buňky a tkáně) 

5´-CCTGGCACCCAGCACAAT-3´ 

5´-GCCGATCCACACGGAGTACT-3´ 

Hsp27 

konstitutivní 

HSPB1, GeneID 3315 

(jádro, cytoplazma, všechny 

buňky a tkáně, fyziologicky 

nízká hladina exprese) 

5´-TCCCTGGATGTCAACCACTTC-3´ 

5´-TCTCCACCACGCCATCCT-3´ 
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Hsp60 

konstitutivní 

HSPD1, GeneID 3329 

(mitochondrie, všechny buňky a 

tkáně) 

5´-GATGTTGATGGAGAAGCTCTAAGTACA-3´ 

5´-TGCCACAACCTGAAGACCAA-3´ 

Hsp70 

inducibilní 

(odpověď na 

stresové 

podměty) 

HSPA1A, GeneID 3303 

(cytoplazma, jádro, vezikuly, 

buněčné membrány, všechny 

buňky a tkáně) 

5´-ACCAAGCAGACGCAGATCTTC-3´ 

5´- GCCCTCGTACACCTGGATCA-3´ 

Hsp90α 

inducibilní 

(odpověď na 

stresové 

podměty) 

HSP90AA1, GeneID 3320 

(cytoplazma, všechny buňky a 

tkáně) 

5´-TGCGGTCACTTAGCCAAGATG-3´ 

5´-GAAAGGCGAACGTCTCAACCT-3´ 

HspBP1 

ko-chaperon 

Hsp70 

HSPBP1, GeneID 23640 

(cytoplazma, jádro, centrozom, 

vezikuly, všechny buňky a 

tkáně) 

5´-TGGCCGACCTGTGTGAGA-3´ 

5´-GCAGGTGCATGCCAGACA-3´ 

Gen Sekvence sondy 

β-aktin 5´-(VIC) ATCAAGATCAATGCTCCTCCTGAGCGC (TAMRA)-3´  

Hsp27 5´-(FAM) CCCCGGACGAGCTGACGGTC (TAMRA)-3´ 

Hsp60 5´-(FAM) TCGTCTTGAATAGGCTAAAG (MGB)-3´ 

Hsp70 5´-(FAM) CCTACTCCGACAACCAACCCGGG (TAMRA)-3´  

Hsp90α 5´-(FAM) CCCAGACCCAAGACCAACCGATGG (TAMRA)-3´  

HspBP1 5´-(FAM) CATGGACAATGCCG (MGB)-3´ 
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Tabulka 5:  Koncentrace použitých primerů a sond 

 Hsp27 Hsp60 Hsp70 Hsp90α HspBP1 

hsp 900/300 900/200 300/200 300/200 700/200 

β-aktin 300/200 300/200 300/200 300/200 200/100 

Koncentrace primerů a sond (nmol/l) jsou uvedeny jako stejná koncentrace přímého a 

zpětného primeru / koncentrace sondy. 

 

Tabulka 6a: Příprava reakční směsi pro detekci hsp systémů v placentární tkáni, rozpis 

na 1 jamku, veškeré objemy jsou uváděny v μl. 

 Hsp27 Hsp60 Hsp70 Hsp90α HspBP1 

2xMM 

 
12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 

voda 

 
0,25 0,375 3,375 3,375 2 

40xRT 

 
0,625 0,625 0,625 0,625 0,625 

hsp primery 

 
2,25 + 2,25 2,25 + 2,25 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 1,75 + 1,75 

hsp sonda 

 
0,375 0,25 0,25 0,25 0,25 

β-aktin primery 

 
0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,5 + 0,5 

β-aktin sonda 

 
0,25 0,25 0,25 0,25 0,125 

RNA 5 5 5 5 5 

2xMM= 2x koncentrovaný master mix; 40xRT= 40x koncentrovaná MultiScribe reverzní 

transkriptáza + RNase Inhibitor Mix 

 

Tabulka 6b: Příprava reakční směsi pro detekci hsp systémů v plné periferní žilní krvi, 

rozpis na 1 jamku, veškeré objemy jsou uváděny v μl. 

 Hsp27 Hsp60 Hsp70 Hsp90α HspBP1 

2xMM 

 
12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 

voda 

 
0,25 0 3,375 3,375 0 

40xRT 

 
0,625 0,625 0,625 0,625 0,625 
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hsp primery 

 
2,25 + 2,25 2,25 + 2,25 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 1,75 + 1,75 

hsp sonda 

 
0,375 0,25 0,25 0,25 0,25 

β-aktin primery 

 
0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,5 + 0,5 

β-aktin sonda 

 
0,25 0,25 0,25 0,25 0,125 

RNA 5 5,375 5 5 7 

2xMM= 2x koncentrovaný master mix; 40xRT= 40x koncentrovaná MultiScribe reverzní 

transkriptáza + RNase Inhibitor Mix 

 

Tabulka 6c: Příprava reakční směsi pro detekci hsp systémů v mateřské krevní plazmě, 

rozpis na 1 jamku, veškeré objemy jsou uváděny v μl. 

 Hsp27 Hsp60 Hsp70 Hsp90α HspBP1 

2xMM 

 
12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 

voda 

 
0,25 0,375 3,375 3,375 2 

40xRT 

 
0,625 0,625 0,625 0,625 0,625 

hsp primery 

 
2,25 + 2,25 2,25 + 2,25 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 1,75 + 1,75 

hsp sonda 

 
0,375 0,25 0,25 0,25 0,25 

β-aktin primery 

 
0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,75 + 0,75 0,5 + 0,5 

β-aktin sonda 

 
0,25 0,25 0,25 0,25 0,125 

RNA 5 5 5 5 5 

2xMM= 2x koncentrovaný master mix; 40xRT= 40x koncentrovaná MultiScribe reverzní 

transkriptáza + RNase Inhibitor Mix 

 

6.8 Statistická analýza 

Pro určení normality dat byl použit Shapiro-Wilk test, který ukázal, že data nemají 

normální rozložení. Proto byly hladiny hsp mRNA mezi skupinami porovnávány 

neparametrickými testy (Mann-Whitney U-test pro srovnávání mezi dvěma 

skupinami a Kruskal-Wallis test pro srovnání mezi více skupinami) pomocí softwaru 
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Statistica (verze 9.0, StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Hladina signifikance byla 

ustanovena na hodnotě p˂ 0,05. Grafy byly vytvořeny také v softwaru Statistica. 

Krabicové grafy obsahují medián hodnot genové exprese hsp (vodorovná čára uvnitř 

boxu), horní a dolní ohraničení boxu značí 75. a 25. percentil, horní a dolní interval 

boxu představují maximální a minimální hodnoty, které nejsou více jak 1,5 

násobkem kvartilového rozpětí. Kolečka značí odlehlé hodnoty a hvězdičky extrémní 

hodnoty. 

Korelace mezi proměnnými byly spočítány pomocí Spearmanova korelačního 

koeficientu (ρ). Pokud je hodnota korelačního koeficientu -1 nebo 1, jedná se o 

perfektní negativní nebo pozitivní korelaci. Pokud se hodnota korelačního 

koeficientu pohybuje v intervalu ˂-1; -0,5˃ nebo ˂0,5; 1˃, jedná se o silnou 

negativní nebo pozitivní korelaci. Pokud je korelační koeficient v rozmezí od -0,5 do 

0 a od 0 do 0,5, jedná se o slabou negativní nebo pozitivní korelaci. Hladina 

signifikance byla opět stanovena na hodnotě p˂ 0,05. 
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7. Výsledky 

7.1 Hladiny mRNA hsp v placentární tkáni u pacientek 

s těhotenskými komplikacemi a předčasným porodem 

Vzorky placentární tkáně byly rozděleny do jednotlivých skupin – fyziologická 

gravidita (FG), preeklampsie s nebo bez fetální růstové restrikce (PE+/-FGR), fetální 

růstová restrikce (FGR), gestační hypertenze (GH), předčasný odtok plodové vody 

(PPROM) a spontánní předčasný porod (PTB). Počty jednotlivých vzorků ve 

skupinách byly uvedeny v kapitole materiál a metody. 

Signifikantní zvýšení exprese mRNA bylo pozorováno pouze u Hsp27 (p= 0,021) u 

žen s těhotenskými komplikacemi (PE+/-FGR, FGR, GH) ve srovnání s ženami 

s normálním průběhem těhotenství. Následná Kruskal-Wallis analýza prokázala 

zvýšení exprese Hsp27 pouze u skupiny pacientek s PE+/-FGR ve srovnání s FG 

graviditou (Hsp27: p= 0,012). Grafické znázornění viz graf 1. U ostatních hsp 

systémů nebyla pozorována změna v genové expresi ani u jedné skupiny 

těhotenských komplikací ve srovnání s fyziologickou graviditou. Preeklampsie 

s nebo bez fetální růstové restrikce: Hsp60: p= 0,433; Hsp70: p= 1,0; Hsp90α: p= 

0,150; HspBP1: p= 0,532. Fetální růstová restrikce: Hsp27: p= 0,221; Hsp60: p= 1,0; 

Hsp70: p= 1,0; Hsp90α: p= 1,0; HspBP1: p= 0,270. Gestační hypertenze: Hsp27: p= 

0,571; Hsp60: p= 0,853; Hsp70: p= 1,0; Hsp90α: 1,0; HspBP1: p= 1,0. 

Co se týče předčasných porodů, došlo k signifikantnímu zvýšení exprese mRNA 

oproti fyziologické skupině u Hsp27 a Hsp60, a to jak u skupiny PPROM (Hsp27: 

p= 0,002; Hsp60: p= 0,005), tak u PTB (Hsp27: p= 0,003; Hsp60: p= 0,004). U 

předčasného odtoku plodové vody došlo navíc ke statisticky signifikantnímu snížení 

exprese u Hsp70 (p= 0,021) a HspBP1 (p= 0,034). Hsp90α nevykazoval žádné 

změny exprese (p= 0,415). Stejně tak bez změny exprese byly systémy Hsp70 (p= 

1,0), Hsp90α (p= 1,0) a HspBP1 (1,0) u kategorie spontánní předčasný porod. U ko-

chaperonu HspBP1 byl navíc pozorován signifikantní rozdíl v expresi mezi 

skupinami PPROM a PTB (p= 0,009), kdy u PPROM došlo ke snížení exprese 

HspBP1 oproti PTB. Ostatní proteiny tepelného šoku nevykazovaly žádný významný 
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rozdíl mezi skupinou spontánního předčasného porodu a skupinou pacientek 

s předčasným odtokem plodové vody (Hsp27: p= 1,0; Hsp60: p= 1,0; Hsp70: p= 

0,266; Hsp90α: p= 0,986). Grafické znázornění statisticky signifikantních výsledků 

ukazuje graf 2. 

Graf 1: Genová exprese Hsp27 v placentární tkáni u preeklampsie s nebo bez fetální 

růstové restrikce 

 

Graf 2: Genová exprese Hsp27, Hsp60, Hsp70 a HspBP1 u předčasných porodů a 

fyziologické gravidity 
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7.1.1 Asociace studovaných mRNA hsp v placentární tkáni a 

závažnost preeklampsie s ohledem na klinické příznaky, termín 

porodu a Dopplerovskou ultrasonografii 

Exprese mRNA jednotlivých hsp byla hodnocena ve vztahu k závažnosti 

onemocnění na základě klinických příznaků (mírná a závažná preeklampsie) a 

termínu porodu (porod před/po 34. týdnu těhotenství). Jednotlivé skupiny byly mezi 

sebou porovnávány neparametrickým Kruskal-Wallis testem. 

Při porovnávání pacientek s mírnou nebo závažnou preeklampsií s pacientkami 

s normálním průběhem těhotenství bylo pozorováno statisticky signifikantní zvýšení 

exprese mRNA hsp pouze u žen s mírnou preeklampsií, a to konkrétně u Hsp27 (p˂ 

0,001), Hsp90α (p= 0,008) a HspBP1 (p= 0,012). Výsledky jsou znázorněny v grafu 

3. Hsp60 (p= 0,328) a Hsp70 (p= 0,498) nevykazovaly změnu exprese. Stejně tak 

nedošlo k žádné statisticky významné změně exprese u pacientek se závažnou 

formou preeklampsie ve srovnání s fyziologickými graviditami (Hsp27: p= 0,249; 

Hsp60: p= 0,267; Hsp70: p= 1,0; Hsp90α: p= 0,706; HspBP1: p= 1,0). 

Dále jsme se zaměřili na expresi mRNA proteinů tepelného šoku v souvislosti s 

nutností předčasného ukončení těhotenství u žen s PE+/-FGR – porod před nebo po 

34. týdnu gestace vs. fyziologická gravidita. U pacientek s preeklampsií s nebo bez 

FGR, které rodily po 34. týdnu gestace, došlo ke statisticky signifikantnímu zvýšení 

exprese Hsp27 (p= 0,001), Hsp90α (p= 0,05) a HspBP1 (p= 0,05), viz graf 4. Zbylé 

dva systémy (Hsp60: p= 0,552 a Hsp70: p= 0,172) nevykazovaly změnu exprese.  



60 
 
 

Stejně jako u závažné preeklampsie ani ženy s preeklampsií s nebo bez FGR, u 

kterých muselo být těhotenství ukončeno před 34. týdnem gestace, nevykazovaly 

rozdíl v expresi mRNA hsp ve srovnání s fyziologickými graviditami (Hsp27: p= 

0,428; Hsp60: p= 0,854; Hsp70: p= 1,0; Hsp90α: p= 0,405; HspBP1: p= 1,0). 

Dále jsme ženy s preeklampsií +/- FGR rozdělili do skupin 4 skupin, které jsme mezi 

sebou porovnávali: mírná PE s porodem před 34. týdnem vs. mírná PE s porodem po 

34. týdnu vs. závažná PE s porodem před 34. týdnem vs. závažná PE s porodem po 

34. týdnu. V této analýze vyšlo statisticky signifikantní zvýšení exprese mRNA 

Hsp27 (p= 0,046) a HspBP1 (p= 0,024) u pacientek s mírnou preeklampsií, které 

rodily po 34. týdnu těhotenství ve srovnání s ženami se závažnou preeklampsií, u 

nichž bylo ukončeno těhotenství před 34. týdnem gestace (viz graf 5). 

Dále jsme zjišťovali, zda existuje rozdíl v expresi mRNA hsp mezi skupinou 

pacientek s preeklampsií +/- FGR, u kterých preeklampsie nasedala na předchozí 

hypertenzi a mezi pacientkami s preeklampsií +/- FGR, u kterých došlo k náhlému 

rozvoji preeklampsie až během těhotenství. Statistická analýza (Mann-Whitney U-

test) neodhalila žádné změny mezi skupinou pacientek s preeklampsií 

superponovanou na chronickou hypertenzi a skupinou žen s náhlým rozvojem 

preeklampsie bez předchozí hypertenze (Hsp27: p= 0,259; Hsp60: p= 0,439; Hsp70: 

p= 0,889; Hsp90α: p= 0,396; HspBP1: p= 0,561). 

Nakonec jsme se zaměřili na zhodnocení vztahu mezi genovou expresí hsp 

v placentární tkáni a prenatálními parametry Dopplerovské ultrasonografie. 

Zjišťovali jsme, zda existuje rozdíl mezi skupinami pacientek s patologickým 

průběhem těhotenství (preeklampsie a/nebo fetální růstová restrikce), které mají 

normální a abnormální hodnoty průtoků v arteria umbilicalis, arteria cerebri media 

a normální či abnormální hodnoty cerebroplacentárního poměru (CPR). Pro 

statistické vyhodnocení byl použit Mann-Whitney U-test. Statistická analýza 

neprokázala vliv indexu pulsatility v arteria umbilicalis na expresi mRNA proteinů 

tepelného šoku v placentární tkáni – Hsp27: p= 0,418; Hsp60: p= 0,862; Hsp70: p= 

0,264; Hsp90α: p= 0,695; HspBP1: 0,184. Index pulsatility v arteria cerbri media 

také neukázal žádný statisticky signifikantní rozdíl mezi uvedenými skupinami – 

Hsp27: p= 0,685; Hsp60: p= 0,784; Hsp70: p= 0,813; Hsp90α: p= 0,977; HspBP1: 
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p= 0,462. Ani cerebroplacentární poměr neměl vliv na genovou expresi hsp 

v placentární tkáni – Hsp27: p= 0,964; Hsp60: p= 0,468; Hsp70: p= 0,404; Hsp90α: 

p= 0,907; HspBP1: p= 0,317. 

Graf 3: Upregulace Hsp27, Hsp90α a HspBP1 v placentární tkáni u pacientek s mírnou 

preeklampsií 
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Graf 4: Upregulace Hsp27, Hsp90α a HspBP1 v placentární tkáni u pacientek s PE+/- 

FGR s onsetem onemocnění po 34. týdnu gestace 

 

 

Graf 5: Upregulace Hsp27 a HspBP1 v placentární tkáni u pacientek s mírnou PE, 

které rodily po 34. týdnu gestace ve srovnání s pacientkami se závažnou formou 

preeklampsie, u kterých bylo ukončeno těhotenství před 34. týdnem gestace 
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7.1.2 Expresní profil proteinů tepelného šoku v placentární tkáni u 

těhotenství s PPROM s výskytem HCA a bez přítomnosti HCA 

Pacientky s předčasným odtokem plodové vody byly rozděleny do dvou skupin 

v závislosti na přítomnosti či nepřítomnosti histologické chorioamnionitidy. Ke 

statistické analýze byl použit Mann-Whitney U-test, který neprokázal žádný 

statisticky významný rozdíl v expresi hsp mezi skupinami HCA-pozitivních a HCA-

negativních pacientek (Hsp27: p= 0,804; Hsp60: p= 0,427; Hsp70: p= 0,504; 

Hsp90α: p= 0,679; HspBP1: p= 0,775). 

7.1.3 Vliv způsobu porodu na genovou expresi hsp v placentární 

tkáni v rámci skupin PPROM, PTB a fyziologických gravidit 

V rámci každé skupiny byly ženy rozděleny podle způsobu porodu – vaginální porod 

vs. císařský řez. Data byla hodnocena pomocí Mann-Whitney-U testu. V rámci 

skupiny spontánní předčasný porod nebyl nalezen žádný signifikantní rozdíl 

v genové expresi hsp mezi skupinami žen, které rodily vaginálně a císařským řezem 

(Hsp27: p= 1,0; Hsp60: p= 0,227; Hsp70: p= 0,812; Hsp90α: p= 0,516; HspBP1: p= 

0,201). Ve skupině pacientek s PPROM bylo zjištěno statisticky signifikantní 

zvýšení exprese Hsp27 (p= 0,038) u žen, které rodily vaginálně ve srovnání se 

skupinou žen, které rodily císařským řezem (viz graf 6). Zbylé hsp systémy 

nevykazovaly žádné změny v genové expresi mezi uvedenými skupinami (Hsp60: p= 

0,498; Hsp70: p= 0,219; Hsp90α: p= 0,604; HspBP1: p= 0,791). Ani ve skupině žen 

s fyziologickou graviditou, které rodily v termínu, nebyly zaznamenány žádné změny 

v expresi proteinů tepelného šoku (Hsp27: p= 0,382; Hsp60: p= 0,417; Hsp70: p= 

0,613; Hsp90α: p= 0,510; HspBP1: p= 0,305). 
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Graf 6: Signifikantně zvýšená genová exprese Hsp27 u žen s PPROM, které rodily 

vaginálně ve srovnání s ženami, které rodily císařským řezem 

 

7.1.4 Vliv doby mezi odtokem plodové vody a porodem na genovou 

expresi hsp v placentární tkáni ve skupině pacientek s PPROM 

Dále jsme studovali, zda má na expresi proteinů tepelného šoku vliv doba mezi 

odtokem plodové vody a porodem u pacientek s PPROM. Rozhodnutí o tom, zda má 

být těhotenství již ukončeno, záleželo na gestačním věku a stavu plodu. Pokud měly 

pacientky intrauterinní infekci, abrupci placenty nebo plod vykazoval známky 

distresu, porod byl indukován okamžitě, bez ohledu na gestační věk. Pro statistickou 

analýzu byl použit Spearmanův korelační koeficient. Výsledky analýzy ukázaly 

slabou negativní korelaci mezi dobou mezi odtokem plodové vody a porodem a 

genovou expresí hsp v placentární tkáni u pacientek s PPROM (Hsp27: ρ= −0,278, 

p= 0,015; Hsp60: ρ= −0,387, p= 0,001; Hsp70: ρ= −0,319, p= 0,005; Hsp90α: ρ= 

−0,269, p= 0,018; HspBP1: ρ= −0,153, p= 0,183), což znamená, že exprese většiny 

hsp klesá s narůstající dobou mezi odtokem plodové vody a porodem (graf 7).  
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Graf 7: Vliv doby mezi odtokem plodové vody a porodem na genovou expresi hsp 

v placentární tkáni u skupiny žen s PPROM 

 

 

 

7.1.5 Asociace mezi gestačním stářím v době porodu a genovou 

expresí hsp v placentární tkáni ve skupinách PPROM a PTB 

Pomocí Spearmanova korelačního koeficientu byl zjišťován vztah mezi gestačním 

stářím v době porodu a genovou expresí jednotlivých hsp ve skupině pacientek 

s PPROM a dále pak u pacientek se spontánním předčasným porodem. Byla zjištěna 

slabá pozitivní korelace mezi gestačním stářím v době porodu a genovou expresí 

Hsp27 (ρ= 0,297, p= 0,010), Hsp70 (ρ= 0,336, p= 0,003) a Hsp90α (ρ= 0,322, p= 

0,005) u žen s PPROM (graf 8). Hsp60 (ρ= 0,216, p= 0,060) a HspBP1 (ρ= 0,006, p= 

0,959) nevykazovaly žádnou statisticky významnou korelaci ve skupině PPROM. 

Ve skupině žen se spontánním předčasným porodem byla nalezena silná pozitivní 

korelace mezi gestačním stářím v době porodu a genovou expresí Hsp27 (ρ= 0,668, 
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p= 0,002), viz graf 9. Exprese ostatních hsp v placentách žen se spontánním 

předčasným porodem se nelišila s ohledem na gestační stáří v době porodu (Hsp60: 

ρ= -0,035, p= 0,871; Hsp70: ρ= 0,393, p= 0,065; Hsp90α: ρ= 0,340, p= 0,110; 

HspBP1: ρ= 0,261, p= 0,221). 

Tyto výsledky naznačují, že těhotenství s PPROM a PTB vykazují zvýšenou expresi 

některých hsp v placentární tkáni s narůstajícím gestačním stářím v době porodu. 

Graf 8: Slabá pozitivní korelace mezi gestačním stářím v době porodu a genovou 

expresí Hsp27, Hsp70 a Hsp90α v placentární tkáni u žen s PPROM 
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Graf 9: Silná pozitivní korelace mezi gestačním stářím v době porodu a genovou 

expresí Hsp27 v placentární tkáni u žen se spontánním předčasným porodem 

 

7.1.6 Asociace mezi genovou expresí hsp v placentární tkáni a 

koncentrací CRP v mateřském séru ve skupinách PPROM a PTB 

s ohledem na antenatální profylaktické podání kortikosteroidů  

U pacientek s předčasným porodem (PPROM i PTB) jsme sledovali, zda existuje 

vztah mezi genovou expresí hsp v placentární tkáni a koncentracemi CRP 

v mateřském séru, a to s ohledem na antenatální podání kortikosteroidů. Korelace 

byla provedena pomocí Spearmanova korelačního koeficientu. Ve skupině žen 

s PPROM byly podány profylaktické antenatální kortikosteroidy u 57 případů, a 23 

ženám kortikosteroidy podány nebyly. Ve skupině spontánních předčasných porodů 

bylo nutné podání profylaktických antenatálních kortikosteroidů u 19 žen a 11 žen 

bylo bez léčby. U žen s PPROM nebyla nalezena žádná asociace mezi hladinami 

sérového CRP a genovou expresí hsp v placentární tkáni (Hsp27: ρ= −0,157, p= 

0,189; Hsp60: ρ= −0,144, p= 0,228; Hsp70: ρ= -0,124, p= 0,300; Hsp90α: ρ= -0,203, 

p= 0,090; HspBP1: ρ= 0,053, p= 0,658). Ani profylaktické antenatální podání 

kortikosteroidů nemělo vliv na asociaci mezi expresí hsp v placentě a koncentracemi 

CRP v mateřském séru. Ženy s PPROM po 34. týdnu, které nepotřebovaly 

profylaktické podání antenatálních kortikosteroidů, vykazovaly podobné výsledky 

(Hsp27: ρ= 0,140, p= 0,437; Hsp60: ρ= 0,145, p= 0,419; Hsp70: ρ= 0,243, p= 0,175; 

Hsp90α: ρ= −0,031, p= 0,864; HspBP1: ρ= 0,242, p= 0,175) jako ženy s PPROM, 

kterým byly podány profylaktické antenatální kortikosteroidy (Hsp27: ρ= −0,257, p= 
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0,119; Hsp60: ρ= -0,216, p= 0,194; Hsp70: ρ= -0,278, p= 0,092; Hsp90α: ρ= -0,296, 

p= 0,072; HspBP1: ρ= -0,077, p= 0,646). 

Nicméně, u žen se spontánním předčasným porodem byla pozorována silná pozitivní 

korelace mezi genovou expresí Hsp60 (ρ= 0,505, p= 0,049) a Hsp70 (ρ= 0,567, p= 

0,028) v placentární tkáni a koncentracemi CRP v mateřském séru (graf 10). Zbylé 

tři hsp systémy nevykazovaly žádnou korelaci (Hsp27: ρ= 0,191, p= 0,459; Hsp90α: 

ρ= 0,153, p= 0,553; HspBP1: ρ=0,372, p= 0,149). Následná analýza podskupin 

s ohledem na profylaktické podání antenatálních kortikosteroidů odhalila, že 

pacientky se spontánním předčasným porodem, kterým nebyly podány 

kortikosteroidy, také vykazovaly silnou pozitivní korelaci mezi genovou expresí 

Hsp60 (ρ= 0,905, p= 0,002) a Hsp70 (ρ= 0,738, p= 0,037) v placentě a 

koncentracemi CRP v mateřském séru (graf 10). Avšak tyto hsp systémy 

nevykazovaly žádnou korelaci u žen se spontánním předčasným porodem, kterým 

byly podány profylaktické antenatální kortikosteroidy (Hsp60: ρ= -0,214, p= 0,610;  

Hsp70: ρ= 0,405, p= 0,320).  

Graf 10: Silná pozitivní korelace mezi genovou expresí Hsp60 a Hsp70 v placentární 

tkáni u žen s PTB a mateřským sérovým CRP – bez ohledu a s ohledem na 

profylaktické podání antenatálních kortikosteroidů 
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7.1.7 Vztah mezi genovou expresí hsp v placentární tkáni a počtem 

leukocytů v krvi pacientek s PPROM a PTB s ohledem na 

profylaktické podání antenatálních kortikosteroidů 

Nakonec byl posuzován vztah mezi genovou expresí hsp v placentě a počtem 

leukocytů v krvi u žen s PPROM a PTB. Opět byl použit Spearmanův korelační 

koeficient. Nebyla nalezena žádná asociace mezi počtem leukocytů v krvi matky a 

genovou expresí hsp ani u žen s PPROM (Hsp27: ρ= 0,017, p= 0,881; Hsp60: ρ= -

0,191, p= 0,101; Hsp70: ρ= -0,060, p= 0,604; Hsp90α: ρ= -0,073, p= 0,527, HspBP1: 

ρ= -0,067, p= 0,565) ani u žen se spontánním předčasným porodem (Hsp27: ρ= -

0,193, p= 0,426; Hsp60: ρ= 0,236, p= 0,330; Hsp70: ρ= 0,107, p= 0,658; Hsp90α: ρ= 

-0,178, p= 0,464; HspBP1: ρ= -0,286, p= 0,238). 

Ani profylaktické podání antenatálních kortikosteroidů nemělo žádný vliv na vztah 

mezi genovou expresí hsp v placentární tkáni a počtem leukocytů v krvi matky ve 

skupinách žen s PPROM a PTB ženy s PTB, kterým nebyly podány kortikosteroidy 

(11 případů) – Hsp27: ρ= -0,467, p= 0,174; Hsp60: ρ= 0,042, p= 0,907; Hsp70: ρ= -

0,067, p= 0,855; Hsp90α: ρ= -0,491, p= 0,150, HspBP1: ρ= -0,515, p= 0,128 ženy 

s PTB, kterým byly podány kortikosteroidy (19 případů) - Hsp27: ρ= 0,286, p= 

0,493; Hsp60: ρ= 0,405, p= 0,320; Hsp70: ρ= 0,524, p= 0,183; Hsp90α: ρ= 0,238, p= 

0,570, HspBP1: ρ= 0,095, p= 0,823 ženy s PPROM, kterým nebyly podány 

kortikosteroidy (23 případů) - Hsp27: ρ= 0,230, p= 0,172; Hsp60: ρ= -0,121, p= 

0,477; Hsp70: ρ= 0,192, p= 0,255; Hsp90α: ρ= 0,122, p= 0,471, HspBP1: ρ= -0,177, 

p= 0,294 ženy s PPROM, kterým byly podány kortikosteroidy (57 případů) - Hsp27: 
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ρ= -0,055, p= 0,748; Hsp60: ρ= -0,096, p= 0,570; Hsp70: ρ= -0,033, p= 0,846; 

Hsp90α: ρ= -0,056, p= 0,744, HspBP1: ρ= 0,056, p= 0,744. 

7.2 Genová exprese proteinů tepelného šoku v mateřské 

plné periferní žilní krvi u pacientek s těhotenskými 

komplikacemi 

Pacientky byly opět rozděleny do několika skupin na základě výskytu konkrétní 

těhotenské komplikace. Těmito skupinami byly preeklampsie s výskytem nebo bez 

výskytu fetální růstové restrikce (PE+/-FGR), fetální růstová restrikce (FGR), 

gestační hypertenze (GH) a skupina žen s normálním průběhem těhotenství (FG). 

Skupinová analýza byla provedena pomocí Kruskal-Wallis testu. 

Základní analýza ukázala statisticky signifikantní zvýšení genové exprese Hsp60 (p= 

0,006) a Hsp70 (p˂ 0,001) a snížení genové exprese Hsp90α (p˂ 0,001) u žen 

s těhotenskými komplikacemi. 

Při detailnějším rozdělení do jednotlivých skupin bylo pozorováno statisticky 

signifikantní zvýšení genové exprese Hsp70, a to ve všech námi sledovaných 

skupinách patologických gravidit – PE+/-FGR (Hsp70: p˂ 0,001), FGR (Hsp70: p˂ 

0,001), GH (Hsp70: p˂ 0,001) ve srovnání se skupinou žen s fyziologickým 

průběhem gestace, viz graf 11. 

Hsp60 vykazoval statisticky signifikantní zvýšení genové exprese oproti fyziologické 

skupině u skupiny žen s PE+/-FGR (Hsp60: p= 0,019) a u žen s fetální růstovou 

restrikcí (Hsp60: p= 0,007). Gestační hypertenze nevykazovala změny v expresi 

Hsp60 (p= 0,339) oproti fyziologické skupině, viz graf 11. 

Hsp90α vykazoval statisticky významné snížení genové exprese u skupiny pacientek 

s PE+/-FGR (Hsp90α: p˂ 0,001) a gestační hypertenzí (Hsp90α: p= 0,002) ve 

srovnání s fyziologickou skupinou. V případě fetální růstové restrikce se projevil 

trend k downregulaci Hsp90α oproti normálnímu průběhu těhotenství, nicméně p 

hodnota nedosáhla hladiny signifikance (Hsp90α: p= 0,068), viz graf 11. 
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U systémů Hsp27 a HspBP1 nebyla detekována signifikantní změna genové exprese 

u patologických gravidit v porovnání s fyziologickou graviditou – PE+/-FGR 

(Hsp27: p= 1,0; HspBP1: p= 1,0), FGR (Hsp27: p= 1,0; HspBP1: p= 1,0) a GH 

(Hsp27: p= 1,0; HspBP1: p= 0,342). 

Graf 11: Genová exprese Hsp60, Hsp70 a Hsp90α v mateřské plné periferní žilní krvi u 

pacientek s těhotenskými komplikacemi 

 

 

 

7.2.1 Asociace mezi genovou expresí hsp v mateřské plné periferní 

žilní krvi a závažností preeklampsie s ohledem na klinické příznaky, 

termín porodu a Dopplerovskou ultrasonografii 

Ženy s preeklampsií s nebo bez FGR byly rozděleny na základě závažnosti 

klinických příznaků do dvou skupin – mírná PE a závažná PE. Další dělení do skupin 

bylo provedeno na základě gestačního stáří v době porodu – ženy, které rodily před 
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34. týdnem těhotenství, a ženy, které rodily po 34. týdnu gestace. Dále jsme 

studovali skupiny žen s ohledem na výskyt chronické hypertenze (PE superponovaná 

na předchozí hypertenzi vs. náhlý onset PE) a nakonec jsme hodnotili vztah genové 

exprese hsp k prenatálním parametrům Dopplerovské ultrasonografie. 

 U mírné preeklampsie došlo ke statisticky signifikantnímu zvýšení genové exprese 

Hsp60 (p= 0,027) a Hsp70 (p˂ 0,001) a k downregulaci Hsp90α (p= 0,016) ve 

srovnání s fyziologickými graviditami. Obdobné výsledky byly získány také pro 

závažnou preeklampsii – trend k upregulaci Hsp60 (p= 0,063) a upregulace Hsp70 

(p˂ 0,001) a downregulace Hsp90α (p˂ 0,001) (graf 12). Hsp27 nevykazoval žádnou 

změnu genové exprese ani u mírné (Hsp27: p= 1,0) ani u závažné (Hsp27: p= 0,078) 

preeklampsie. Žádná změna genové exprese nebyla pozorována ani u HspBP1 – 

mírná PE: p= 1,0, závažná PE: p= 1,0. 

Gestační stáří v době porodu mělo rovněž vliv na genovou expresi jednotlivých hsp 

v mateřské plné periferní žilní krvi. Jak u žen s preeklampsií, které rodily před 34. 

týdnem těhotenství, tak u žen, které rodily po 34. týdnu těhotenství došlo 

ke statisticky významnému zvýšení exprese Hsp60 (p= 0,039, p= 0,003) a Hsp70 

(p˂ 0,001, p˂ 0,001) a ke statisticky významné downregulaci Hsp90α (p˂ 0,001, p= 

0,005) oproti ženám s normálním průběhem těhotenství. Výsledky jsou znázorněny 

v grafu 13. Systémy Hsp27 a HspBP1 nevykazovaly žádnou změnu exprese ani u žen 

s PE, které rodily před 34. týdnem (Hsp27: p= 0,477; HspBP1: p= 1,0) ani u žen 

s PE, které rodily po 34. týdnu těhotenství (Hsp27: p= 0,489; HspBP1: p= 1,0) ve 

srovnání s fyziologickými kontrolami. 

Obdobně jako v placentární tkáni ani v plné periferní žilní krvi matky nebyl 

detekován rozdíl v genové expresi hsp mezi pacientkami s preeklampsií 

superponovanou na chronickou hypertenzi a ženami s náhlým výskytem 

preeklampsie bez předchozí hypertenze (Hsp27: p= 0,866; Hsp60: p= 0,688; Hsp70: 

p= 0,076; Hsp90α: p= 0,759; HspBP1: p= 0,602). 

Dalšími sledovanými parametry byly index pulsatility v arteria umbilicalis, index 

pulsatility v arteria cerebri media a cerebroplacentární poměr u žen s preeklampsií a 

nebo fetální růstovou restrikcí. Nebyl prokázán žádný efekt indexu pulsatility v 
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arteria umbilicalis (Hsp27: p= 0,778; Hsp60: p= 0,209; Hsp70: p= 0,169; Hsp90α: 

p= 0,898; HspBP1: p= 0,885), indexu pulsatility v arteria cerebri media (Hsp27: p= 

0,408; Hsp70: p= 0,506; Hsp90α: p= 0,372, HspBP1: p= 0,340) a 

cerebroplacentárního poměru (Hsp27: p= 0,249; Hsp70: p= 0,506; Hsp90α: p= 

0,355; HspBP1: p= 0,957) na genovou expresi hsp v mateřské plné periferní žilní 

krvi. Pouze Hsp60 vykazoval statisticky signifikantní zvýšení exprese u pacientek 

s PE a/nebo FGR, které měly patologické průtoky v arteria cerebri media (Hsp60: 

p= 0,023) a patologický cerebroplacentární poměr (Hsp60: p= 0,005), ve srovnání 

s fyziologickými graviditami (graf 14). 

Graf 12: Upregulace Hsp60 a Hsp70 a downregulace Hsp90α v mateřské plné periferní 

žilní krvi u pacientek s mírnou a závažnou formou preeklampsie 
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Graf 13: Upregulace Hsp60 a Hsp70 a downregulace Hsp90α v mateřské plné periferní 

žilní krvi u pacientek s preeklampsií, které rodily před 34. týdnem a po 34. týdnu 

těhotenství 

 

 

Graf 14: Zvýšení genové exprese Hsp60 v mateřské plné periferní žilní krvi u pacientek 

s PE a nebo FGR, které měly patologické průtoky v arteria cerebri media a patologický 

cerebroplacentární poměr 
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7.3 Genová exprese proteinů tepelného šoku v 

mateřské krevní plazmě u pacientek s těhotenskými 

komplikacemi 

HspBP1 v mateřské krevní plazmě nebyl detekovatelný a Hsp60 amplifikoval pouze 

u některých vzorků plazem, proto bylo rozhodnuto o vyloučení těchto dvou hsp 

systémů ze studie a analýzy probíhaly pouze na systémech Hsp27, Hsp70 a Hsp90α. 

Pacientky byly opět rozděleny do jednotlivých skupin – fyziologická gravidita, 

preeklampsie s nebo bez fetální růstové restrikce, fetální růstová restrikce a gestační 

hypertenze. 

Signifikantní zvýšení genové exprese v krevní plazmě bylo pozorováno pouze u 

Hsp70 (p˂ 0,001) u žen s těhotenskými komplikacemi (PE+/-FGR, FGR, GH) ve 

srovnání s ženami s normálním průběhem těhotenství. Následná Kruskal-Wallis 

analýza prokázala zvýšení genové exprese Hsp70 u pacientek s preeklampsií s nebo 

bez FGR (Hsp70: p= 0,002) a u žen s gestační hypertenzí (Hsp70: p= 0,003) ve 

srovnání s fyziologickou graviditou, výsledky jsou zaneseny v grafu 15. Fetální 

růstová restrikce nevykazovala změny v expresi Hsp70 (p= 0,996). U systémů Hsp27 

a Hsp90α nedošlo k významné změně genové exprese ani u skupiny žen 

s preeklampsií (Hsp27: p= 1,0; Hsp90α: p= 0,271), ani u FGR (Hsp27: p= 1,0; 

Hsp90α: p= 1,0) ani u pacientek s gestační hypertenzí (Hsp27: p= 1,0; Hsp90α: p= 

1,0). 
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Graf 15: Zvýšená genová exprese Hsp70 v krevní plazmě u žen s preeklampsií s nebo 

bez FGR a u žen s gestační hypertenzí 

 

7.3.1 Asociace mezi genovou expresí hsp v mateřské krevní plazmě a 

závažností preeklampsie s ohledem na klinické příznaky, termín 

porodu a Dopplerovskou ultrasonografii 

Ženy s preeklampsií s nebo bez FGR byly opět rozděleny do skupin podle závažnosti 

klinických příznaků na mírnou a závažnou preeklampsii. Další dělení proběhlo na 

základě gestačního stáří v době porodu – ukončení těhotenství před 34. týdnem a po 

34. týdnu těhotenství. Následně byl zjišťován vliv superponované preeklampsie na 

chronickou hypertenzi na hsp expresi v plazmě matky a nakonec byla posuzována 

asociace mezi genovou expresí hsp v plazmě matky a prenatálními parametry 

Dopplerovské ultrasonografie.  

Signifikantní zvýšení genové exprese Hsp70 oproti fyziologickým kontrolám bylo 

pozorováno jak u mírné preeklampsie (Hsp70: p= 0,004), tak u závažné 

preeklampsie (Hsp70: p= 0,005), viz graf 16. Zbylé dva hsp systémy nevykazovaly 

žádné změny genové exprese ani u mírné (Hsp27: p= 0,246; Hsp90α: p= 0,114) ani u 

závažné (Hsp27: p= 1,0; Hsp90α: p= 0,335) preeklampsie ve srovnání s normálním 

průběhem gravidity. 

U těhotenství s preeklampsií s nebo bez FGR došlo také k signifikantnímu zvýšení 

genové exprese u Hsp70 jak u žen, které rodily před 34. týdnem (Hsp70: p= 0,015), 
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tak u žen, které rodily po 34. týdnu těhotenství (Hsp70: p= 0,009) v porovnání 

s fyziologickou graviditou (graf 17). U systémů Hsp27 a Hsp90α nedošlo ke 

statisticky významné změně genové exprese ani u žen, které rodily před 34. týdnem 

(Hsp27: p= 1,0; Hsp90α: p= 0,118) ani u žen, které rodily po 34. týdnu gestace 

(Hsp27: p= 0,183; Hsp90α: p= 0,348) ve srovnání s fyziologickými graviditami.  

Ani v mateřské krevní plazmě se neobjevil rozdíl v genové expresi hsp mezi 

pacientkami s preeklampsií superponovanou na chronickou hypertenzi a ženami 

s náhlým výskytem preeklampsie bez předchozí hypertenze (Hsp27: p= 0,842; 

Hsp70: p= 0,761; Hsp90α: p= 0,937). 

Posledními sledovanými parametry byly index pulsatility v arteria umbilicalis, index 

pulsatility v arteria cerebri media a cerebroplacentární poměr u žen s preeklampsií a 

nebo fetální růstovou restrikcí. Nebyl prokázán žádný efekt indexu pulsatility v 

arteria umbilicalis (Hsp27: p= 0,126; Hsp70: p= 0,872; Hsp90α: p= 0,199), indexu 

pulsatility v arteria cerebri media (Hsp27: p= 0,465; Hsp70: p= 0,392; Hsp90α: p= 

0,465) ani cerebroplacentárního poměru (Hsp27: p= 0,145; Hsp70: p= 0,379; 

Hsp90α: p= 0,065) na genovou expresi hsp v krevní plazmě matek.  

Tabulka 7 shrnuje dysregulaci genové exprese námi sledovaných proteinů tepelného 

šoku v jednotlivých typech biologického materiálu u konkrétních těhotenských 

komplikací.  

Graf 16: Zvýšená genová exprese Hsp70 v mateřské krevní plazmě u pacientek 

s mírnou a závažnou preeklampsií 
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Graf 17: Zvýšená genová exprese Hsp70 v mateřské krevní plazmě u pacientek 

s preeklampsií s nebo bez FGR, které rodily před 34. týdnem a po 34. týdnu gestace 

 

 

Tabulka 7: Souhrnné zhodnocení výsledků 

Placenta 

Hsp27 ↑ PE+/-FGR, ↑ mírná PE, ↑ PE po 34. tt, ↑ PPROM, ↑ PTB 

Hsp60 ↑ PPROM, ↑ PTB 

Hsp70 ↓ PPROM 

Hsp90α ↑ mírná PE, ↑ PE po 34. tt 

HspBP1 ↑ mírná PE, ↑ PE po 34. tt, ↓ PPROM 

 

Mateřská plná periferní žilní krev 

Hsp27 - 

Hsp60 ↑ PE+/-FGR, ↑ FGR, ↑ mírná PE, ↑ závažná PE (trend), ↑ PE před 34. tt, 

↑ PE po 34. tt, ↑ patologický PI v arteria cerebri media, ↑ patologický 

CPR 

Hsp70 ↑ PE+/-FGR, ↑ FGR, ↑ GH, ↑ mírná PE, ↑ závažná PE, ↑ PE před 34. tt,  

↑ PE po 34. tt 

Hsp90α ↓ PE+/-FGR, ↓ FGR (trend), ↓ GH, ↓ mírná PE, ↓ závažná PE, ↓ PE před 

34. tt,  ↓ PE po 34. tt 

HspBP1 - 
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Mateřská krevní plazma 

Hsp27 - 

Hsp60 - 

Hsp70 ↑ PE+/-FGR, ↑ GH, ↑ mírná PE, ↑ závažná PE, ↑ PE před 34. tt,  ↑ PE po 

34. tt 

Hsp90α - 

HspBP1 - 
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8. Diskuze 

U lidí se proteiny tepelného šoku vyskytují jak v buňkách (např. cytosol, jádro, 

centrozom, mitochondrie, endoplazmatické retikulum), membránově vázané, tak i v 

extracelulárním prostoru (např. krevní řečiště) a jejich exprese se zvyšuje při 

vystavení buněk stresu, např. vysoké teplotě, těžkým kovům, extrémnímu pH, 

infekci, zánětu, kyslíkovým radikálům nebo nedostatku živin a kyslíku. A právě 

během těhotenství, asociovaném s placentární insuficiencí nebo předčasným 

porodem, dochází k ischemii, oxidačnímu a hemodynamickému stresu a systémové 

zánětlivé odpovědi matky. Proto předpokládáme zvýšení genové exprese proteinů 

tepelného šoku u těchto gravidit. Cílem studie bylo prozkoumat expresní profil 

vybraných proteinů tepelného šoku (Hsp27, Hsp60, Hsp70, Hsp90α a HspBP1) 

v placentární tkáni, plné periferní žilní krvi matky a krevní plazmě u žen 

s preeklampsií, fetální růstovou restrikcí, gestační hypertenzí, spontánním 

předčasným porodem a předčasným odtokem plodové vody. 

Naše studie prokázala, že ani gestační hypertenze, ani fetální růstová restrikce nemají 

vliv na genovou expresi proteinů tepelného šoku v centrálním kotyledonu placentární 

tkáně. Zvýšená exprese byla zaznamenána pouze u Hsp27 u žen s preeklampsií 

s nebo bez fetální růstové restrikce ve srovnání s ženami s normálním průběhem 

těhotenství. Následná analýza ukázala, že těžké komplikace související 

s těhotenstvím, jako je závažná forma preeklampsie, která vyžaduje okamžité 

ukončení těhotenství císařským řezem, také neovlivnily hladiny mRNA proteinů 

tepelného šoku v placentě. Rozdílné hladiny mRNA exprese lze pozorovat 

v centrálním kotyledonu placenty pouze v případě mírné preeklampsie, která 

umožňuje další pokračování těhotenství, za předpokladu, že je pacientka pravidelně 

sledována a řádně léčena. Výsledky této studie ukazují zvýšení hladin mRNA 

v placentární tkáni u Hsp27, Hsp90α a HspBP1 u žen s mírnou preeklampsií a 

s preeklampsií vyskytující se po 34. týdnu gestace, což znamená, že placenta reaguje 

až na dlouhodoběji trvající patologické stavy (nedostatečný přísun mateřské krve 

spojený se sníženým přísunem živin a kyslíku do plodu) změnou genové exprese 

těchto proteinů [Hromadnikova et al, 2015]. V současné době existuje několik 

dalších studií, které se zabývají expresí proteinů tepelného šoku v placentární tkáni. 
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Studie z roku 1998 na normotenzních gravidních ženách ukazuje rozdílnou lokalizaci 

hsp v placentě v průběhu těhotenství [Shah et al, 1998]. V placentární tkáni byly 

Hsp60, Hsp70 a Hsp90 lokalizovány v cytotrofoblastu, syncytiotrofoblastu, 

intermediárním trofoblastu, Hofbauerových a endoteliálních buňkách. V buňkách se  

Hsp60 a Hsp90 nacházely primárně v jádře a Hsp70 byl nalezen jak v jádře, tak 

v cytoplazmě. Hsp27 byl v placentě nalezen pouze v intermediárním trofoblastu a 

syncytiotrofoblastu, a to jen v prvních dvou trimestrech [Shah et al, 1998]. Obdobné 

výsledky jako v naší studii získal Shin et al. v roce 2011 na placentách žen 

s preeklampsií v porovnání se zdravými kontrolami [Shin et al, 2011]. Pomocí 

imunohistochemické analýzy bylo prokázáno, že Hsp27 byl lokalizován převážně 

v buňkách trofoblastu a western blot analýza prokázala zvýšenou expresi Hsp27 

v placentách žen s preeklampsií v porovnání se zdravými kontrolami [Shin et al, 

2011]. Nicméně se nejednalo o genovou expresi Hsp27 a studie nehodnotila 

závažnost preeklampsie. Abdulsid et al. ve své studii srovnával hladiny Hsp27 

mRNA mezi preeklamptickými a kontrolními skupinami v různých oblastech 

placenty s ohledem na vzdálenost od úponu pupečníku, avšak nenalezl změny 

v expresi Hsp27 mezi kontrolní a patologickou skupinou [Abdulsid & Lyall, 2013]. 

Do analýzy ovšem zahrnul pouze 6 pacientek v každé skupině, přičemž tak nízký 

počet vzorků nestačí k dosažení statistické významnosti. 

V rozporu s naší studií jsou výsledky Liu a jeho týmu [Liu et al, 2008]. Liu 

pozoroval zvýšenou genovou i proteinovou expresi Hsp70 v placentě (není 

specifikována oblast placenty, která byla sledována) a v purifikovaných 

mikrovaskulárních endoteliálních buňkách u 28 pacientek s placentární insuficiencí 

(preeklampsie a IUGR). V této studii nebyl brán zřetel na závažnost onemocnění 

s ohledem na klinické příznaky a gestační stáří v době porodu [Liu et al, 2008]. 

Některé další výzkumy také potvrdily zvýšenou expresi Hsp70 v placentě během 

preeklampsie. Například Barut pozoroval zvýšenou hladinu Hsp70 

v syncytiotrofoblastech, cytotrofoblastech a extravilózních trofoblastových buňkách 

u preeklamptických placent a placent s IUGR ve srovnání s normálním těhotenstvím 

[Barut et al, 2010]. 

Co se týče předčasných porodů, tak v dnešní době nejsou k dispozici žádné studie 

popisující vztah mezi genovou expresí hsp v placentě a patogenezí předčasného 
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porodu. Naše analýza odhalila zvýšenou genovou expresi Hsp27 a Hsp60 v placentě 

jak u pacientek se spontánním předčasným porodem, tak u žen s předčasným 

odtokem plodové vody ve srovnání s ženami, které porodily v termínu. Zdá se tedy, 

že reakce na stres v zóně centrálního kotyledonu placenty u spontánního předčasného 

porodu a předčasného odtoku plodové vody má rozdílný průběh v porovnání s 

porody v termínu. Analýza dále ukázala snížení genové exprese Hsp70 a HspBP1 

v placentární tkáni u žen s předčasným odtokem plodové vody ve srovnání 

s normálním průběhem těhotenství, což naznačuje, že průběh porodu u těhotenství 

s PPROM se liší mnohem více od porodu v termínu než spontánní předčasný porod. 

U HspBP1 byl navíc pozorován rozdíl v genové expresi mezi skupinami PPROM a 

PTB. Vzhledem k tomu, že Hsp70 má anti-apoptotickou funkci (inhibuje apoptózu) 

[Stankiewicz et al, 2005; Yang et al, 2012; Guo et al, 2005], snížené hladiny Hsp70 

mRNA v placentě u pacientek s PPROM mohou vést k upregulaci proteinů, které se 

účastní biologických drah vedoucích k předčasnému stárnutí plodových obalů, kde 

hraje významnou roli senescence, apoptóza a proteolýza. Snížené hladiny HspBP1 

mRNA v placentě mohou souviset se sníženou syntézou Hsp70 mRNA, z důvodu 

vytvoření funkčního komplexu Hsp70/HspBP1. HspBP1 se váže na Hsp70, inhibuje 

jeho chaperonovou aktivitu a podporuje disociaci nukleotidů z N-terminální 

ATPázové domény Hsp70 [Raynes & Guerriero, 1998]. Molární poměr HspBP1 

k Hsp70 v buňkách je důležitým determinantem interakce mezi těmito dvěma 

proteiny, jakož i funkce výsledného komplexu. Naše studie nezjistila žádný rozdíl 

v poměru hladin mRNA HspBP1/Hsp70 v centrálním kotyledonu placenty mezi 

ženami s PPROM, PTB a normálním průběhem gravidity. Dále byla pozorována 

slabá pozitivní korelace mezi gestačním věkem v době porodu a genovou expresí 

Hsp70 v placentě ve skupině pacientek s PPROM. Vyšší hladiny Hsp70 mRNA 

v placentách v pozdnějším gestačním věku mohou souviset se zpožděním ruptury 

plodových obalů tak, že Hsp70 inhibuje apoptózu plodových obalů [Dvorakova et al, 

2017].  

Obdobné zvýšení genové exprese Hsp27 v placentární tkáni jako u žen s PPROM a 

PTB bylo prokázáno také u pacientek s mírnou preeklampsií a preeklampsií 

s onsetem a dobou porodu po 34. týdnu těhotenství [Hromadnikova et al, 2015]. 

Upregulace cytoprotektivního a anti-apoptotického Hsp27 u pacientek s PPROM, 
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PTB a preeklampsií může nastat jako fyziologická odpověď na přítomnost 

bakteriální infekce nebo nedostatečnou funkci placenty. Na druhou stranu Hsp90α a 

HspBP1 byly upregulovány výhradně ve spojení s mírnou preeklampsií a 

preeklampsií s onsetem a dobou porodu po 34. týdnu těhotenství. Dále byl prokázán 

nárůst genové exprese Hsp27 ve skupinách PPROM i PTB se zvyšujícím se 

gestačním věkem, což může naznačovat funkční zapojení Hsp27 do stresové reakce 

přítomné v placentární tkáni, která nakonec vyústí v předčasný porod. Ačkoliv byla 

genová exprese Hsp70 u PPROM downregulována a hladina Hsp90α mRNA se 

neměnila, nejvyšší hladiny Hsp70 a Hsp90α mRNA byly detekovány u těhotenství 

s PPROM s narůstajícím gestačním věkem. Ani u jedné skupiny předčasných porodů 

nebyla pozorována žádná změna exprese hsp v placentární tkáni v souvislosti 

s počtem leukocytů v krvi matky. Obdobné výsledky byly zaznamenány také 

v souvislosti s hladinami CRP v séru u žen s PPROM. Přestože počet leukocytů 

v krvi matky a hladiny CRP nejsou specifické pro nitroděložní infekci a mohou být 

ovlivněny i jinými faktory, ve skupině pacientek s PTB byla zjištěna silná pozitivní 

korelace mezi genovou expresí Hsp60 a Hsp70 a hladinami CRP v mateřském séru. 

V mateřské cirkulaci se odráží patologické stavy matky i plodu, a to velice záhy po 

výskytu těhotenské komplikace. Gestační hypertenze, preeklampsie i fetální růstová 

restrikce vždy vyvolaly upregulaci Hsp70 a downregulaci Hsp90α v plné periferní 

žilní krvi matky. Závažnost preeklampsie ani gestační stáří v době porodu však 

neměly vliv na míru genové exprese Hsp70 a Hsp90α v plné periferní žilní krvi 

matky. U obou hsp došlo ke změnám v genové expresi jak u mírné tak u závažné 

formy preeklampsie. V porovnání s fyziologickými graviditami se aberantní exprese 

Hsp70 a Hsp90α rovněž vyskytovala jak u žen s preeklampsií, u kterých muselo být 

těhotenství ukončeno před 34. týdnem, tak u žen s preeklampsií, které rodily až po 

34. týdnu gestace [Hromadnikova et al, 2015]. Naše výsledky podporují výsledky 

dalších studií, přestože tyto studie byly provedeny pouze na proteinové úrovni, a 

nikoliv na úrovni genové exprese, a rovněž popsaly zvýšené hladiny Hsp70 v séru a 

nebo plazmě u pacientek s tranzientní hypertenzí a preeklampsií v průběhu gravidity 

[Molvarec et al, 2006; Fukushima et al, 2005]. Jirecek et al. pozorovali zvýšené 

sérové hladiny Hsp70 u žen s časným onsetem závažné preeklampsie ve srovnání 

s pacientkami s pozdním nástupem závažné preeklampsie [Jirecek et al, 2002]. Naše 
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studie nezaznamenala žádný rozdíl mezi skupinami pacientek s PE s ohledem na 

závažnost a nebo dobu onsetu onemocnění, nicméně naše statistická analýza byla 

provedena separátně v jednotlivých skupinách pacientek [Hromadnikova et al, 2015]. 

Naše studie dále ukázala zvýšení genové exprese Hsp60 v plné periferní žilní krvi u 

žen s preeklampsií a nebo fetální růstovou restrikcí oproti fyziologické graviditě. 

Gestační hypertenze v tomto případě nevykazovala žádné změny exprese Hsp60. 

Hladiny mRNA Hsp60 v mateřské krvi byly zvýšeny u mírné i u závažné 

preeklampsie, a to bez ohledu na gestační stáří v době porodu. Nicméně, nejvyšší 

hladiny mRNA Hsp60 byly pozorovány u těhotenství se známkami centralizace 

fetálního oběhu, což je silně asociováno se špatnou prognózou v důsledku 

přítomností fetální hypoxie. Centralizace fetálního oběhu představuje ochrannou 

reakci plodu proti hypoxii, která se projevuje redistribucí oběhu plodu do mozku, 

jater a srdce na úkor periférie. 

Cirkulující nukleové kyseliny, vyskytující se v krevní plazmě nebo séru, se v dnešní 

době stále častěji využívají jako biomarkery pro sledování těhotenských komplikací. 

Zdrojem fetálních nukleových kyselin jsou apoptotická tělíska placentárního 

trofoblastu, která se uvolňují do mateřské cirkulace při remodelaci placenty v 

důsledku apoptózy a během normálního průběhu těhotenství dochází k narůstání 

hladin volné fetální DNA s gestačním věkem [Alberry et al, 2009]. Vzhledem 

k tomu, že při placentární insuficienci dochází k nadměrnému uvolňování 

apoptotických tělísek trofoblastu, tak dochází i ke zvýšenému výskytu fetálních 

nukleových kyselin v cirkulaci matky [Sifakis et al, 2009]. Předpokládáme, že 

mateřská cirkulace může odrážet jak patologický stav matky, tak placenty 

prostřednictvím genové exprese hsp. Vzhledem k tomu, že HspBP1 v mateřské 

krevní plazmě nebyl detekovatelný a Hsp60 amplifikoval pouze jen u některých 

vzorků mateřských krevních plazem, rozhodli jsme se vyloučit tyto dva hsp systémy 

ze studie a analýzy probíhaly pouze na systémech Hsp27, Hsp70 a Hsp90α. Systémy 

Hsp27 a Hsp90α nevykazovaly žádnou změnu genové exprese v krevní plazmě žen 

s těhotenskými komplikacemi ve srovnání s fyziologickou graviditou. Cirkulující 

Hsp70 byl jediný plazmatický marker, který odrážel mateřskou a placentární 

stresovou reakci na těhotenské komplikace na úrovni genové exprese. Zvýšené 

hladiny mRNA Hsp70 v krevní plazmě byly pozorovány u pacientek s preeklampsií 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
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s nebo bez fetální růstové restrikce a u žen s gestační hypertenzí ve srovnání 

s ženami s normálním průběhem těhotenství. Vzhledem k tomu, že zvýšená genová 

exprese Hsp70 v plazmě byla detekovaná jak ve skupině mírné, tak ve skupině 

závažné preeklampsie a zároveň u pacientek, které rodily před 34. týdnem i po 34. 

týdnu těhotenství ve srovnání s fyziologickým průběhem gravidity, nebyla zjištěna 

žádná souvislost mezi expresí Hsp70 v mateřské cirkulaci a závažností onemocnění 

[Hromadnikova et al, 2016]. Zvýšenou expresi Hsp70 u žen s preeklampsií nebo 

gestační hypertenzí popsali i další autoři, ovšem opět se jednalo o proteomické a 

nikoliv genomické studie [Jirecek et al, 2002; Molvarec et al, 2006; Molvarec et al, 

2007; Molvarec et al, 2009; Peraçoli et al, 2013]. Zvýšené hladiny mRNA Hsp70 

v mateřské cirkulaci mohou odrážet systémový zánět, oxidační stres, hepatocelulární 

poškození a placentární ischemii u žen s výskytem preeklampsie [Molvarec et al, 

2009].  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thilaganathan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20502295
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9. Závěr 

Ve své disertační práci jsem sledovala vztah mezi genovou expresí proteinů 

tepelného šoku a vybranými těhotenskými komplikacemi (preeklampsie, fetální 

růstová restrikce, gestační hypertenze, spontánní předčasný porod, předčasný odtok 

plodové vody). K dispozici jsem měla vzorky placentární tkáně, plné periferní žilní 

krve a krevní plazmy matek v době výskytu těhotenských komplikací. Posuzovala 

jsem vliv závažnosti onemocnění na genovou expresi jednotlivých hsp a hodnotila 

jsem odpověď matky a placenty na stresové podmínky spojené s těhotenskými 

komplikacemi. Placentární tkáň reagovala zvýšenou expresí Hsp27, Hsp90α a 

HspBP1 v případě mírné preeklampsie, která nevyžadovala okamžité ukončení 

těhotenství, pokud byla řádně diagnostikována a léčena. Zvýšení hladin mRNA 

Hsp27 v placentě bylo také zjištěno u obou skupin předčasných porodů (PTB a 

PPROM). Naopak hladiny mRNA Hsp70 a HspBP1 jsou unikátně snížené 

v placentární tkáni u předčasného odtoku plodové vody. V mateřské cirkulaci (plná 

periferní žilní krev) bylo zaznamenáno zvýšení genové exprese Hsp70 u 

preeklampsie a nebo FGR, a gestační hypertenze. Nicméně v krevní plazmě matky 

byly hladiny mRNA Hsp70 zvýšeny pouze u matek s preeklampsií s nebo bez FGR, 

a gestační hypertenzí, ale nikoliv u těhotenství s diagnózou FGR. Hladiny mRNA 

Hsp70 byly v mateřské cirkulaci (jak v plné periferní žilní krvi, tak v krevní plazmě) 

zvýšeny bez ohledu na závažnost onemocnění s ohledem na klinickou 

symptomatologii a gestační stáří v době ukončení gravidity. 

V plné periferní žilní krvi došlo navíc ke změnám genové exprese Hsp90α (u PE, 

FGR i GH) a Hsp60 (u PE a FGR), ovšem v krevní plazmě matek žádné změny 

genové exprese těchto hsp zaznamenány nebyly. Genová exprese v plné periferní 

žilní krvi a krevní plazmě matek nebyla bohužel studována u předčasných porodů 

z důvodu absence biologického materiálu. 

Vzhledem k tomu, že se upregulace Hsp70 u pacientek s preeklampsií a gestační 

hypertenzí projevila jak v plné periferní žilní krvi, tak v krevní plazmě matek, což 

také potvrzují proteomické studie ostatních autorů, lze usuzovat, že Hsp70 dobře 

reflektuje systémovou odpověď matky na vzniklé těhotenské komplikace. V naší 
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studii sice nebyly zaznamenány změny genové exprese Hsp70 v placentě u žen 

s preeklampsií a gestační hypertenzí, ale v některých jiných studiích zvýšená exprese 

Hsp70 pozorována byla. Proto předpokládám, že Hsp70 v mateřské cirkulaci pochází 

také například z apoptotických tělísek placentárního trofoblastu, která se uvolňují do 

mateřské cirkulace při remodelaci placenty. 

 

Studie byla financována výzkumnými programy Univerzity Karlovy PRVOUK P32 a 

PROGRES Q34. 
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10. Souhrn 

Ve své disertační práci jsem sledovala genovou expresi proteinů tepelného šoku u 

vybraných těhotenských komplikací: preeklampsie, fetální růstová restrikce, gestační 

hypertenze, spontánní předčasný porod, předčasný odtok plodové vody. Pomocí 

kvantitativní RT-PCR v reálném čase jsem detekovala 5 hsp systémů – Hsp27, 

Hsp60, Hsp70, Hsp90α a HspBP1. 

Z výsledků je patrné, že placentární tkáň nereaguje změnou genové exprese námi 

sledovaných hsp na gestační hypertenzi, fetální růstovou restrikci a závažnou formu 

preeklampsie. Upregulace Hsp27, Hsp90α a HspBP1 byla pozorována v placentární 

tkáni u mírné preeklampsie, která nevyžadovala okamžité ukončení těhotenství, 

pokud byla řádně léčena. V případě předčasných porodů došlo ke zvýšení genové 

exprese v placentě u Hsp27 a Hsp60, a to jak u žen s PPROM, tak u žen s PTB. Dále 

došlo ke snížení genové exprese Hsp70 a HspBP1 v placentární tkáni u pacientek 

s PPROM ve srovnání s normálním průběhem těhotenství. U HspBP1 byl navíc 

pozorován signifikantní rozdíl v genové expresi mezi skupinami PPROM a PTB. 

V plné periferní žilní krvi matek byla pozorována upregulace Hsp70 a downregulace 

Hsp90α u pacientek s PE, FGR a GH bez ohledu na závažnost onemocnění a gestační 

stáří v době ukončení gravidity. Hsp60 byl rovněž upregulován, ale pouze u žen s PE 

a nebo FGR ve srovnání s normálním průběhem gravidity. V případě Hsp60 byl 

zaznamenán vliv závažnosti onemocnění na genovou expresi v plné periferní žilní 

krvi matek. Zvýšené hladiny mRNA Hsp60 byly detekovány u žen s preeklampsií a 

nebo FGR s patologickými průtoky v arteria cerebri media a přítomností 

centralizace oběhu plodu. 

Jediným plazmatickým markerem, u kterého došlo k dysregulaci genové exprese 

v mateřské cirkulaci byl Hsp70. Zvýšené hladiny mRNA Hsp70 v krevní plazmě 

byly detekovány u pacientek s PE a GH jako systémová odpověď matky na výskyt 

těhotenské komplikace. 
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10. Summary 

In my dissertation thesis, I studied the gene expression of heat shock proteins in the 

following pregnancy-related complications: preeclampsia, fetal growth restriction, 

gestational hypertension, spontaneous preterm birth and preterm prelabor rupture of 

membranes. Using real-time RT-PCR, I detected five hsp systems - Hsp27, Hsp60, 

Hsp70, Hsp90α, and HspBP1. 

The results show that placental tissue does not respond to gestational hypertension, 

fetal growth restriction, or severe preeclampsia with any change in expression of the 

studied hsps. Upregulation of Hsp27, Hsp90α, and HspBP1 was observed in 

placental tissues affected with mild preeclampsia, which did not require immediate 

termination of pregnancy; as long as the condition was properly treated. In patients 

with preterm labor, the placental gene expression of Hsp27 and Hsp60 was 

increased, both in women with PPROM and PTB. Furthermore, gene expression of 

Hsp70 and HspBP1 was downregulated in placental tissues in PPROM patients when 

compared to women with normal pregnancies. In addition, the expression of HspBP1 

differed significantly between the groups of women with PTB and PPROM. 

Upregulation of Hsp70 and downregulation of Hsp90α was observed in maternal 

whole peripheral venous blood of patients with PE, FGR, and GH, regardless of the 

disease severity or the gestational age of termination of pregnancy. Hsp60 was also 

upregulated, but only in women suffering from PE and/or FGR, compared to women 

with normal pregnancies. In the case of Hsp60, an effect of the disease severity on 

gene expression in maternal whole peripheral venous blood was noted. Increased 

levels of Hsp60 mRNA were detected in women with preeclampsia and/or FGR, with 

pathological flow rates in the middle cerebral artery and the presence of 

centralization of fetal circulation. 

The sole plasmatic marker, whose gene expression in maternal circulation was 

dysregulated, was Hsp70. Increased Hsp70 mRNA levels in blood plasma were 

detected in both PE and GH patients as a systemic response of the mother to the 

occurrence of pregnancy-related complications.  
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