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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Okoto 15-25% cigz koriczy sie poronieniem samoistnym, czyli wydaleniem z organizmu matki
zarodka badZ ptodu o masie ponizej 500 g lub przed 20. tygodniem trwania ciazy. Ustalenie
etiologii poronieti jest trudne ze wzgledu na jej heterogenny charakter. Przyczyna 38,6-80%
poronief sg zmiany stwierdzane w chromosomach. Najwieksza grupa (93%) aberracji chro-
mosomowych w kariotypie poronionych ptodéw sa zmiany liczbowe - aneuploidie i poliplo-
idie. 7% stanowia niezréwnowazone zmiany strukturalne chromosoméw, powstate de novo
lub odziedziczone od rodzica nosiciela. U par z poronieniami najczesciej stwierdza sie trans-
lokacje chromosomowe wzajemne (TCW), rzadziej translokacje robertsonowskie oraz inwer-
sje. Bardziej ztozone nieprawidlowo$ci chromosomowe, np. podwéjne aneuploidie, stwier-
dza sie u 3,8% plodéw. Inng grupa przyczyn poronien, sa choroby monogenowe zarodka lub
plodu, powstajace w wyniku mutacji autosomalnych dominujacych lub recesywnych albo
mutacji sprzezonych z chromosomem X. Wérdd mutacji mogacych sie przyczyni¢ do utraty
cigzy znajdujg sie m.in. mutacja typu Leiden (c.1601G>A, dawniej 1691G>A) w genie czynnika
V krzepniecia osoczowego i mutacja w genie protrombiny (c.97G>A, dawniej 20210G>A). Na-
dal prowadzone sg badania nad mutacjami genéw kandydujacych, m.in.: ALOX15, CR1, CYPIAL,
CYP17, CYP2D6, FOXP3, HLA-G, IL-6, KHDC3L, NLRP7, NOS3, PLK4, SYCP3, TLR3, TNF, TP35 i VEGFA.
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Summary:

Keywords:

Approximately 15-25% of pregnancies end in spontaneous abortion, which is an expulsion
from the mother body of the fetus weighing less than 500 g or before the 20th week of gesta-
tion. Determining abortions etiology is difficult due to its multifactorial character. Chromo-
somal abnormalities cause 38.6-80% of miscarriages. The largest group (93%) of chromosomal
aberrations found in miscarried fetuses are numerical changes - aneuploidies and polyploidies.
Much rarer (7%) are unbalanced structural aberrations, which can arise de novo or can be in-
herited from a carrier parent. In couples with spontaneous abortions, reciprocal chromosomal
translocations (RCT) occur the most frequently, next are Robertsonian translocations and in-
versions. More complex chromosome abnormalities, e.g. double aneuploidies are found in 3.8%
of fetuses. Another group of causes responsible for abortions are monogenic diseases of em-
bryo or fetus resulting from autosomal dominant, autosomal recessive or X-linked mutations.
Among mutations which may contribute to pregnancy loss are factor V Leiden gene mutations
(c.1601G>A, earlier 1691G>A) and prothrombin gene mutation (c.97G>A, earlier 20210G>A).
The research on mutations in candidate genes, eg.: ALOX15, CR1, CYP1A1, CYP17, CYP2D6, FOXP3,
HLA-G, IL-6, KHDC3L, NLRP7, NOS3, PLK4, SYCP3, TLR3, TNF, TP53 and VEGFA is still ongoing.
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WSTEP

Wedhtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) poronie-
nie samoistne to wydalenie z organizmu matki zarodka
badZ ptodu o masie ponizej 500 g lub przed 20. tygodniem
ciazy [35]. Krélewskie Kolegium Potoznikéw i Ginekologéw
(RCOG - Royal College of Obstetricians and Gynecolog-
ists) i Europejskie Towarzystwo Reprodukgji i Embriologii
Cztowieka (ESHRE - European Society of Human Repro-
duction and Embryology) w definicji poronienia samo-
istnego podaja jako kryterium wiek ciazy do 24. tygodnia
[5, 24]. Wedlug RCOG poronienie to spontaniczna utrata
cigzy zanim ptdd osiagnie mozliwo$é samodzielnego prze-
zycia. Poronienia nawracajgce to wystgpienie co najmniej
trzech, kolejno po sobie nastepujacych, poronie samoist-
nych [24]. Wedtug ESHRE nawracajgca utrata cigzy (recur-
rent pregnancy loss - RPL) jest definiowana jako utrata co
najmniej dwdch ciaz. Termin nawracajace poronienia —
srecurrent miscarriage” - ESHRE rezerwuje sie do sytuacji,
w ktdrej wszystkie utraty cigzy wynikaly z wewnatrzma-
cicznego obumarcia [5]. Czesto$¢ wystepowania poronieri
jest trudna do okreslenia, szacuje sie, ze okoto 15-25% cigz
koriczy sie poronieniem samoistnym [20, 26, 32]. Poronienia
nawracajgce dotyczg okoto 1-2% par [24, 26]. Do wiekszosci
poronieri dochodzi w I trymestrze ciazy [26]. Ze wzgledu na
heterogenng etiologie, ustalenie przyczyny wystepowania
poronien nie jest tatwe, a w okoto 50% przypadkéw wrecz
niemozliwe [14, 17, 20, 26, 29].

ABERRACJE CHROMOSOMOWE U ZARODKOW | PLODOW

Wedtug réznych autordw przyczyna 38,6-80% spontanicz-
nych poronieni sa aberracje chromosomowe u zarodka lub
plodu [17, 20, 25, 26]. Rézne czestoéci stwierdzanych zmian
wynikajg z réznych metod, jakie zostaly zastosowane do
badania materiatu po poronieniu, jak réwniez ze wzgledu
na rézne cechy grup badanych (np. wiek pacjentek). Do
badania materiatu stosuje sie m.in.: cytogenetyke klasyczng
z zastosowaniem prgzkowania GTG, technike fluorescencyj-
nej hybrydyzagji in situ (FISH), technike amplifikacji sond
zalezna od ligacji (MLPA), technike poréwnawczej hybrydy-
zacji genomowej do mikromacierzy (aCGH), ilosciowg flu-
orescencyjng reakcje PCR (QF-PCR) oraz sekwencjonowanie
nowej generacji (NGS) [9, 10, 15, 20, 25].

Aberracje chromosomowe u poronionych ptodéw moga
dotyczy¢ liczby badz struktury chromosoméw. Larysa
Pylyp i wsp. w badaniu 1000 prébek po poronieniu stwier-
dzili obecno$é aberracji chromosomowych w 50,1%
przypadkéw. W tej grupie aberracje liczbowe stanowity
93% (trisomie 59,7%, poliploidie 22%, monosomie 7,5%
i podwdjne aneuploidie 3,8%), natomiast niezréwnowa-
zone aberracje strukturalne wystapity w 7% przypad-
kéw. Wsréd nieprawidtowych wynikéw stwierdzono
w 6,1% przypadkéw kariotyp mozaikowy. Jednak autorzy

zwracajg uwage, ze uzyskany wynik moze nie odzwiercie-
dla¢ prawdziwej mozaikowosci ze wzgledu na ograniczong
liczbe analizowanych metafaz [20]. Wyniki te sg zblizone
do uzyskiwanych w innych badaniach [16, 30]. Dzieki
wprowadzeniu do diagnostyki aCGH, a zwtaszcza dzieki
wykorzystaniu macierzy do identyfikacji polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw (SNP) wykrywa sie dodat-
kowo 5,6% nieprawidlowo$ci submikroskopowych i pato-
gennych wariantéw liczby kopii (CNV) w poréwnaniu do
dotychczas stosowanych metod (GTG, FISH). Mozliwe jest
réwniez wykrywanie w materiale z poronien m.in. diso-
mii jednorodzicielskiej. Technike mikromacierzy cechuje
réwniez lepsza skuteczno$¢ (91,1%) uzyskiwania wynikéw
w poréwnaniu z badaniami prowadzonymi z wykorzy-
staniem klasycznej cytogenetyki oraz mozliwo$¢ badania
prébek zabezpieczonych w formalinie. Mozliwo$¢ badania
materiatu archiwalnego pozwala na prowadzenie diagno-
styki wezeéniejszych strat ciaz u pacjentek z poronieniami
nawracajgcymi. W przebadanej przez Trilochan Sahoo
i wsp. grupie wykryto 1,3% ptodéw z cze$ciowym niezréw-
nowazeniem materiatu genetycznego (duplikacje i delecje
koticowych cze$ci chromosoméw), co moze wskazywaé na
niezréwnowazong aberracje strukturalng u ptodu odzie-
dziczong po rodzicu nosicielu aberracji zréwnowazone;j.
Z tych aberracji 32% miato wielko$¢ ponizej 10 Mpz, a wiec
moglyby nie by¢ wykryte w klasycznym badaniu cytoge-
netycznym ze wzgledu na niskg rozdzielczo$¢ badania GTG
chromosoméw uzyskiwanych z materiatu po poronieniu
[25].

WSréd aberracji liczbowych w materiale z poronieri stwier-
dza sie zaréwno aneuploidie, jak i poliploidie [16, 17, 20, 25,
26, 30]. Poliploidia jest wielokrotno$cig haploidalnej liczby
chromosoméw (23 chromosomy), np. triploidia - obec-
no$¢ dodatkowego haploidalnego zestawu chromosoméw
(69 chromosomdéw) [17, 19, 26, 35]. Natomiast aneuplo-
idia to aberracja polegajaca na niewielkim odchyleniu od
prawidlowej, diploidalnej liczby chromosomdw, w postaci
obecnosci jednego dodatkowego (trisomia) lub wiekszej
liczby dodatkowych chromosoméw (tetrasomia, penta-
somia, itp.) albo braku jednego chromosomu danej pary
(monosomia) lub wiekszej liczby chromosoméw réznych
par (podwéjna monosomia, itp.). Aneuploidia powstaje
w wyniku nondysjunkgji, czyli braku rozdziatu chromatyd
siostrzanych lub chromosoméw homologicznych podczas
mejozy lub mitozy. Do nondysjunkeji dochodzi najczesciej
podczas pierwszego podzialu mejotycznego u matki [17,
26]. W grupie aneuploidii 66,7-81,5% przypadkéw stano-
wig trisomie chromosoméw autosomalnych, ktére moga
dotyczy¢ kazdego chromosomu [16, 20, 25, 30]. W wiek-
szo$ci prowadzonych badar materiatu z poronienia naj-
czestszg trisomig byta trisomia chromosomu 16, nastepnie
chromosomu 22 lub 21, 13 lub 15, 18 i 14 [16, 20, 25, 30].
Rzadko (0,8%) stwierdza sie polisomie chromosomu X [20].
Trisomia X przewaznie nie jest aberracjg o powaznych
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fenotypowych skutkach, stad przypuszcza sie, ze z reguly
nie prowadzi do poroniefi. Zawsze w pelni aktywny jest
tylko jeden chromosom X, kazdy dodatkowy ulega czescio-
wej inaktywacji [17]. Aberracjami liczbowymi, mogacymi-
by¢ przyczyng poronien, sg monosomie. Jesli monosomia
dotyczy autosoméw i jest obecna w kazdej lub w wiekszosci
analizowanych komdrek, jest zawsze letalna, a do poronie-
nia dochodzi jeszcze przed zagniezdzeniem sie zarodka [17,
19, 25]. Natomiast najczestsza aneuploidia rozpoznawang
w ciazy jest monosomia chromosomu X, ktéra stwierdza
sie u okoto 9-11,2% poronionych zarodkéw lub ptodéw,
a je$li rodzi sie dziewczynka z kariotypem 45,X przewaz-
nie ma cechy zespotu Turnera [16, 19, 20, 25, 30]. Przyczyna
wiekszosci monosomii X jest brak chromosomu ptciowego
od ojca [17]. Na czesto$¢ wystepowania tej aberracji nie ma
wplywu wiek kobiety [16, 20, 30].

Inna grupa aberracji liczbowych sg poliploidie, zaréwno tri-
ploidie, jak i tetraploidie (92 chromosomy), ktére stwierdza
sie w materiale z poroniefi w 9-22% przypadkéw [16, 20,
25, 30]. Skutki poliploidii sg prawie zawsze letalne, opisano
tylko pojedyncze przypadki zywych urodzeti dzieci z kario-
typem triploidalnym. W zaleznosci od pochodzenia dodat-
kowego zestawu chromosoméw najczesciej stwierdza sie
kariotyp: 69,XXY (58-60%), nastepnie 69,XXX (okoto 40%),
a tylko w okoto 2% przypadkéw 69,XYY [17, 25].

Niezréwnowazone aberracje strukturalne w materiale z poro-
niert wedtug réznych autoréw stanowig 4-7% zmian chro-
mosomowych [16, 20, 25, 30]. Moga powstawac de novo, przy
prawidtowych kariotypach rodzicéw lub mogg by¢ odziedzi-
czone po rodzicu - nosicielu zréwnowazonej aberracji [26].

RODZICIELSKIE ABERRACJE CHROMOSOMOWE

Nosicielstwo aberracji strukturalnej przez jednego z part-
neréw stwierdza sie u 1,31 do 5% par z poronieniami
nawracajacymi [11, 13, 29, 31, 33]. Najczesciej wystepuja
translokacje chromosomowe wzajemne (TCW), ktdre
powstaja w wyniku wymiany fragmentéw chromosoméw,
na ogdt miedzy dwoma niehomologicznymi chromoso-
mami [11, 13, 19]. Czesto$¢ nosicielstwa TCW w populacji
og6lnej wynosi 0,2% [17]. Natomiast wéréd par z poronie-
niami nawracajgcymi 1,8-5% [6, 11, 13, 14, 24, 31, 32, 33].
W tej grupie par nosicielstwo TCW cze$ciej rozpozna-
wane jest u kobiet [6, 11, 13, 14, 31, 33]. U mezczyzn jest
zwigzane nie tylko z ryzykiem poronienia u partnerki, ale
i z obnizeniem ptodno$ci. Wadliwa spermatogeneza moze
by¢ zwigzana m.in. z pozycja genéw w wyniku translokacji
chromosomowej [11, 17]. Na skutek nieprawidtowej segre-
gacji chromosoméw w mejozie nosiciela TCW, u plodu
moze powstaé niezréwnowazony kariotyp, ograniczajacy
jego przezywalno$¢ [11, 13,17, 19].

Szczegllnym typem translokacji sg translokacje robert-
sonowskie, czyli fuzje centryczne chromosoméw akro-
centrycznych [13, 17, 19]. W populacji ogdlnej wystepuja
z czestoscig 0,1% [17]. Natomiast wérdd par z poro-
nieniami nawracajacymi sa stwierdzane z czesto$cia
0,5-1% [6, 11, 13, 14, 31, 33]. W tej grupie najczedciej

wystepuje translokacja miedzy chromosomami 13 i 14
[31, 33]. Ryzyko poronieri u nosicieli TCW szacuje sie na 25—
50%, natomiast u nosicieli translokacji robertsonowskich
na okoto 25% [11]. Bardzo rzadko w translokacje robert-
sonowska sg zaangazowane homologiczne chromosomy
[17, 33]. Nosiciel takiej zmiany nie ma szansy na zdrowe
potomstwo. Jednak Cigdem Cinar i wsp. opisali pacjenta
z kariotypem 45,XY,der(14;14)(q10;q10), ktéry poza niepo-
wodzeniami prokreacji (6 poroniefi w pierwszym zwigzku,
w drugim 4-letnia bezptodno$¢ oraz trzy nieudane préby
zaplodnienia in vitro i jedno poronienie samoistne) miat
dwoje zdrowych dzieci z pierwszego zwiazku. Nie sa znane
wyniki badania kariotypu dzieci, ale ze wzgledu na pra-
widtowe fenotypy jest mato prawdopodobne, iz doszto
do disomii uniparentalnej. U mezczyzny wykonano m.in.
badanie FISH nasienia, w ktérym stwierdzono obecno$¢
13% plemnikéw o prawidtowym kariotypie. Natomiast
w 87% plemnikéw byty obecne dwa sygnaty chromosomu
14 albo nie bylo zadnego. Obecno$¢ prawidtowych komé-
rek germinalnych moze by¢ wynikiem mozaikowosci ger-
minalnej albo chimeryzmu [7]. W przypadku nosicielstwa
translokacji robertsonowskiej miedzy obydwoma chro-
mosomami 21 ryzyko poczecia dziecka z zespotem Downa
wynosi 50%. Poniewaz ptody z monosomia 21 sg ronione,
ryzyko urodzenia dziecka z trisomig 21 wynosi 100% [17].

Wsrdd par z poronieniami nawracajacymi spotyka sie
nosicielstwo inwersji, w wyniku ktérego moze powsta-
waé u ptodu niezréwnowazony kariotyp [6, 11, 13, 14, 33].
Czesto$¢ tej aberracji wérdéd par z poronieniami nawraca-
jacymi wynosi 0-0,6% [6, 11, 13, 14, 31, 33]. W przypadku
nosicielstwa inwersji paracentrycznej (punkty ztaman
chromosomu sa umiejscowione na tym samym jego ramie-
niu) moze powsta¢ podczas mejozy dicentryczna chroma-
tyda i fragment acentryczny, jesli crossing-over zajdzie
w obrebie petli inwersyjnej. Czesto$¢ nosicielstwa inwer-
sji paracentrycznej wynosi w populacji 0,1-0,5%; moze
wplywaé na ptodno$¢ oraz wystepowanie poronieri. Nato-
miast w wyniku inwersji pericentrycznej (punkty ztaman
chromosomu lezg po obu stronach centromeru) powstaja
podczas mejozy, przy nieparzystej liczbie crossing-over
w obrebie petli inwersyjnej, dwie chromatydy, kazda z dele-
¢ja iz duplikacja. Czesto$é nosicielstwa tej inwersji w popu-
lacji ogélnej szacuje sie na 0,12-0,7% [17].

Wsréd par z poronieniami nawracajacymi, u ktérych
stwierdzono nosicielstwo aberracji chromosomowych,
potwierdza sie wieksze ryzyko poronienia i mniejszg szanse
na urodzenie zywego dziecka w poréwnaniu do par z nie-
wyjasnionymi poronieniami [14].

Nieprawidtowosci chromosomowe zarodka lub ptodu cze-
$ciej wystepuja u kobiet powyzej 40. roku zycia w pordw-
naniu do kobiet ponizej 35. roku zycia [20, 26]. Wiekszo$¢
przypadkdéw aneuploidii powstaje de novo, wiec empiryczne
ryzyko powtdrzenia sie takiej aberracji w kolejne;j cigzy jest
niskie (1%). Natomiast gdy w kolejnych cigzach powtarza
sie aneuploidia tego samego chromosomu autosomalnego
albo ta sama aberracja strukturalna, mozna podejrzewaé,
ze jedno z rodzicéw ma kariotyp mozaikowy, czyli oprécz
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linii z prawidtowymi chromosomami obecny jest niewielki
procent metafaz z aberracjg chromosomowa, widoczny
w badaniu cytogenetycznym limfocytéw T. W prawidto-
wym kariotypie limfocytéw T mozna podejrzewa¢ obec-
no$¢ mozaikowosci gonadalnej (germinalnej). Wykazano,
ze 1% par, ktérym urodzito sie dziecko z trisomig autoso-
malng, wykazuje takg mozaikowo$¢. Termin mozaikowo$¢
gonadalna (germinalna) oznacza obecno$¢ aberracji tylko
w gonadach, m.in. w linii rozwojowej komdrek rozrodczych
lub tylko w niej samej (bez efektéw fenotypowych), na sku-
tek btedéw we wezesnych podziatach komérek zarodka,
albo préby korekgji aberracji obejmujgcej caly zarodek, kté-
rym byt kiedys$ obecny rodzic z mozaikowoscia gonadalna
[17, 26].

CHOROBY MONOGENOWE ZARODKA LUB P£ODU

Inng genetyczng przyczyna poronieti samoistnych moze
by¢ choroba monogenowa zarodka lub ptodu. Do obumar-
cia ptodu dochodzi z powodu autosomalnej dominujacej
mutacji (np. dystrofia miotoniczna, wrodzona tamliwo$¢
kosci typu IT), ktéra mogta powstaé de novo lub zostaé odzie-
dziczona albo autosomalnej recesywnej mutacji, gdy oboje
rodzice s3 nosicielami tego samego zmutowanego genu
(np. rdzeniowy zanik mie$ni, alfa talasemia) badZ muta-
¢ji dominujgcej sprzezonej z chromosomem X (np. zespét
Goltza, zespdt nietrzymania barwnika) [26]. Ze wzgledu na
brak rutynowych badan poronionych ptodéw w kierunku
mutacji warunkujacych wymienione choroby, ich czestosé
w materiale z poronien nie jest znana.

Trombofilia

Wykazano réwniez, ze wystepowanie poronieri nawra-
cajacych moze mieé zwigzek z obecno$cia wrodzonej
trombofilii u kobiety ciezarnej. Trombofilia wrodzona to
uwarunkowana genetycznie sktonno$¢ do zaburzen zakrze-
powo-zatorowych. Do najczestszych jej przyczyn naleza:
mutacja Leiden w genie czynnika V (c.1601G>A, dawniej
1691G>A), mutacja c.97G>A, dawniej 20210G>A w genie
protrombiny (czynnik I krzepniecia). Rzadziej wystepuje
wrodzony niedobdr antytrombiny I1I lub niedobér biatek
CiS[3,4,15,26,28,34].

Skutkiem mutacji Leiden jest oporno$¢ czynnika V na
dziatanie aktywowanego biatka C i kompleksu biatka S,
co zwieksza ryzyko krzepniecia. Mutacja Leiden wyste-
puje z czestoécig 3-5% wérdd rasy kaukaskiej [15]. Jej
obecno$é zwieksza ryzyko zakrzepicy, szczegdlnie
w razie wystgpienia dodatkowego czynnika, jakim jest
np. cigza, ktéry sprzyja pojawianiu sie nadkrzepliwo-
$ci [15, 26, 34]. W badaniu populacji polskiej wykazano
czestsze wystepowanie tych mutacji w grupie kobiet
z wewnatrzmacicznym obumarciem plodu niz z wcze-
snymi (do 9. tygodnia i 6 dni cigzy) lub péZnymi poro-
nieniami (miedzy 10. a 23. tygodniem cigzy). Autorzy
jednak zalecaja wykonanie badania w kierunku nosiciel-
stwa mutacji Leiden zaréwno u kobiet z wewnatrzma-
cicznym obumarciem ptodu, jak i u kobiet z wczesnymi
poronieniami nawracajacymi [28].

Inng mutacjg badang czesto u pacjentek z poronieniami
jest mutacja ¢.1238T>C dawniej 1328T>C w genie czynnika
V, ktérej skutkiem jest oporno$¢ na aktywowane biatko C.
Moze mie¢ wplyw na ryzyko poronieti nawracajacych przed
7. tygodniem cigzy, wiec zaleca sie wykonywanie badan
przesiewowych w tym kierunku u pacjentek, u ktérych
wystepujg wczesne poronienia [3, 34]. 2,5-krotnie wiek-
sze ryzyko poronieti maja pacjentki, u ktérych wykrywa
sie zaréwno mutacje 1328T>C, jak i 1691G>A (Leiden),
w poréwnaniu do pacjentek tylko z jedna z wymienionych
mutagji [3].

Mutacja ¢.1726-59G>A, dawniej 20210G>A w genie pro-
trombiny powoduje wzrost stezenia tego biatka, co moze
doprowadzi¢ do zakrzepicy z powodu wzmozonej aktyw-
nosci uktadu krzepniecia [15]. Obecno$¢ tych mutacji
wplywa negatywnie na funkcjonowanie tozyska, zwieksza-
jac ryzyko jego odklejenia, a w nastepstwie poronienia lub
innych powiklad przebiegu cigzy [26]. U nosicielek mutacji
20210G>A wzrasta dwukrotnie ryzyko poronienia w I try-
mestrze cigzy. Obecno$¢ innego wariantu genu, 19911A>G,
moze réwniez zwiekszaé stezenie protrombiny, powodujac
rozwdj zakrzepicy. Jednak jego wplyw na wystepowanie
poronien wymaga dalszych badan w wiekszych grupach
pacjentek [4].

Mutacje genow mogacych mie¢ zwigzek
z poronieniami

Dotychczas nie zidentyfikowano genéw, ktérych mutacje
mogg by¢ uwazane za niewatpliwg przyczyne utraty cigzy.
Jednak prowadzone sg badania genéw kandydujacych,
nalezg do nich: ALOX15, CR1, DYNC2H1, FOXP3 oraz TLR3, ktére
sg zaangazowane w odpowiedZ immunologiczng. Ich muta-
cje moga powodowaé odrzucenie zarodka przez organizm
matki [21, 27]. Wykazano takze, Ze matczyne autosomalne
recesywne mutacje w genach NLRP7 i KHDC3L (Céorf221)
moga by¢ przyczyng zasniadu groniastego i poronief
samoistnych. Z powodu sprzecznych doniesieti o znaczeniu
takich mutacji, ocena zalezno$ci wymaga przeprowadzenia
badan w wiekszych grupach pacjentek z poronieniami [2,
12, 18]. Ze wzgledu na ekspresje wielu réznych genéw bio-
racych udziat w utrzymaniu stabilnosci ciazy, a zwigzanych
z mediatorami zapalnymi, regulatorami funkgji tozyska,
czynnikami zakrzepowymi i receptorami hormonéw picio-
wych, od lat sg one przedmiotem badati nad podlozem
genetycznym poroniet nawracajgcych. W opublikowa-
nej w 2017 r. metaanalizie zidentyfikowano 53 polimorfi-
zmy w 37 genach z wymienionych grup, w réznym stopniu
powigzane z nawracajacymi poronieniami. Wskazano m.in.
na znaczenie wariantéw rs66554220 HLA-G, rs1800795 IL-6
i rs1800629 TNF, czyli genéw zwigzanych z odpowiedzig
immunologiczna i wydzielaniem cytokin. W analizie gendéw
bioracych udziat w utrzymaniu prawidtowej funkgji tozyska
wykazano, ze dwa warianty genetyczne §rédbtonkowej syn-
tazy tlenku azotu (NOS3), polimorfizm rs1799983 i zmienna
liczba powtérzen tandemowych (VNTR) w intronie 4, byly
istotnie powigzane z wystepowaniem poroniefi. Réw-
niez polimorfizmy rs3025039 i rs1570360 czynnika wzro-
stu §rédblonka naczyniowego (VEGFA) moga mie¢ zwiazek
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z wystepowaniem poronieri. W innych badaniach wyka-
zano, ze polimorfizm rs1042522 genu TP53, zmniejszajacy
aktywno$¢ biatka p53, moze mie¢ zwiazek z utrata ptodu.

W grupie genéw zwigzanych z funkcja hormonéw picio-
wych lub detoksykacja reaktywnych form tlenu wyka-
zano, ze polimorfizmy genéw: CYP17 (rs743542), CYPI1A1
(rs1048943) i CYP2D6 (rs3892097) sg skorelowane z ryzykiem
niepowodzet cigzowych. Polimorfizm rs743542 CYP17 ma
zwiazek ze stezeniem androgenéw i estrogenéw. Natomiast
CYPIAI i CYPA2D6 odgrywaja role ochronnag przed wply-
wem nadmiernego stresu oksydacyjnego na tozysko, a ich
warianty sg powigzane z wystepowaniem poronieni.

Zwrdcono réwniez uwage na udziat polimorfizmu T657C
genu SYCP3, kodujacego biatko kompleksu synaptonemal-
nego 3 i polimorfizméw genu PLK4, ktére kodujg biatkowa
kinaze serynowo-treninowa, w mechanizmie powstawania
aneuploidii ptodu [27].

PODSUMOWANIE

Pary, u ktérych wystepuja nawracajace poronienia, powinny
by¢ kierowane do poradni genetycznej w celu objecia ich
doktadna diagnostyka cytogenetyczna i molekularng,

PISMIENNICTWO

poniewaz istotne jest ustalenie przyczyny niepowodzen
prokreacji, okre$lenie ryzyka powtdrzenia sie poronie-
nia w kolejnej cigzy oraz zaproponowanie odpowiedniej
porady dla danej pary. W razie stwierdzenia nosicielstwa
zréwnowazonej aberracji chromosomowej lub choroby
monogenowej u jednego z przysztych rodzicéw, zaleca
sie przedimplantacyjna diagnostyke genetyczna (PGD),
jak réwniez przeprowadzenie diagnostyki prenatalnej
[13, 14, 31, 33].

Parom z poronieniami powinno byé réwniez propo-
nowane badanie genetyczne utraconego zarodka lub
plodu, ktére dostarcza cennych informacji dla porad-
nictwa genetycznego. Badania takie moga poméc
w ustaleniu przyczyny poronienia w przypadku stwier-
dzenia nieprawidlowosci chromosomowych, a przy
stwierdzeniu niezréwnowazonej aberracji struktural-
nej moga wskazywac na nosicielstwo aberracji zréw-
nowazonej przez jedno z rodzicéw. W takiej sytuacji
nalezy wykona¢ analize kariotypu rodzicéw. Natomiast
przy stwierdzeniu w materiale z poronienia prawidto-
wego kariotypu, aberracji zréwnowazonej lub zmiany,
ktéra nie musi odpowiadaé za poronienie (np. poliso-
mia chromosomu X), nalezy poszukiwaé innej przyczyny
niepowodzenia prokreacji [20, 31, 33].
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