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Około 15–25% ciąż kończy się poronieniem samoistnym, czyli wydaleniem z organizmu matki 
zarodka bądź płodu o masie poniżej 500 g lub przed 20. tygodniem trwania ciąży. Ustalenie 
etiologii poronień jest trudne ze względu na jej heterogenny charakter. Przyczyną 38,6–80% 
poronień są zmiany stwierdzane w chromosomach. Największą grupą (93%) aberracji chro-
mosomowych w kariotypie poronionych płodów są zmiany liczbowe – aneuploidie i poliplo-
idie. 7% stanowią niezrównoważone zmiany strukturalne chromosomów, powstałe de novo 
lub odziedziczone od rodzica nosiciela. U par z poronieniami najczęściej stwierdza się trans-
lokacje chromosomowe wzajemne (TCW), rzadziej translokacje robertsonowskie oraz inwer-
sje. Bardziej złożone nieprawidłowości chromosomowe, np. podwójne aneuploidie, stwier-
dza się u 3,8% płodów. Inną grupą przyczyn poronień, są choroby monogenowe zarodka lub 
płodu, powstające w wyniku mutacji autosomalnych dominujących lub recesywnych albo 
mutacji sprzężonych z chromosomem X. Wśród mutacji mogących się przyczynić do utraty 
ciąży znajdują się m.in. mutacja typu Leiden (c.1601G>A, dawniej 1691G>A) w genie czynnika 
V krzepnięcia osoczowego i mutacja w genie protrombiny (c.97G>A, dawniej 20210G>A). Na-
dal prowadzone są badania nad mutacjami genów kandydujących, m.in.: ALOX15, CR1, CYP1A1, 
CYP17, CYP2D6, FOXP3, HLA-G, IL-6, KHDC3L, NLRP7, NOS3, PLK4, SYCP3, TLR3, TNF, TP35 i VEGFA.

poronienie, nosicielstwo genetyczne, aberracje chromosomowe

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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zwracają uwagę, że uzyskany wynik może nie odzwiercie-
dlać prawdziwej mozaikowości ze względu na ograniczoną 
liczbę analizowanych metafaz [20]. Wyniki te są zbliżone 
do uzyskiwanych w  innych badaniach [16, 30]. Dzięki 
wprowadzeniu do diagnostyki aCGH, a zwłaszcza dzięki 
wykorzystaniu macierzy do identyfikacji polimorfizmów 
pojedynczych nukleotydów (SNP) wykrywa się dodat-
kowo 5,6% nieprawidłowości submikroskopowych i pato-
gennych wariantów liczby kopii (CNV) w porównaniu do 
dotychczas stosowanych metod (GTG, FISH). Możliwe jest 
również wykrywanie w materiale z poronień m.in. diso-
mii jednorodzicielskiej. Technikę mikromacierzy cechuje 
również lepsza skuteczność (91,1%) uzyskiwania wyników 
w porównaniu z badaniami prowadzonymi z wykorzy-
staniem klasycznej cytogenetyki oraz możliwość badania 
próbek zabezpieczonych w formalinie. Możliwość badania 
materiału archiwalnego pozwala na prowadzenie diagno-
styki wcześniejszych strat ciąż u pacjentek z poronieniami 
nawracającymi. W  przebadanej przez Trilochan Sahoo  
i wsp. grupie wykryto 1,3% płodów z częściowym niezrów-
noważeniem materiału genetycznego (duplikacje i delecje 
końcowych części chromosomów), co może wskazywać na 
niezrównoważoną aberrację strukturalną u płodu odzie-
dziczoną po rodzicu nosicielu aberracji zrównoważonej. 
Z tych aberracji 32% miało wielkość poniżej 10 Mpz, a więc 
mogłyby nie być wykryte w klasycznym badaniu cytoge-
netycznym ze względu na niską rozdzielczość badania GTG 
chromosomów uzyskiwanych z materiału po poronieniu 
[25].

Wśród aberracji liczbowych w materiale z poronień stwier-
dza się zarówno aneuploidie, jak i poliploidie [16, 17, 20, 25, 
26, 30]. Poliploidia jest wielokrotnością haploidalnej liczby 
chromosomów (23 chromosomy), np. triploidia – obec-
ność dodatkowego haploidalnego zestawu chromosomów 
(69 chromosomów) [17, 19, 26, 35]. Natomiast aneuplo-
idia to aberracja polegająca na niewielkim odchyleniu od 
prawidłowej, diploidalnej liczby chromosomów, w postaci 
obecności jednego dodatkowego (trisomia) lub większej 
liczby dodatkowych chromosomów (tetrasomia, penta-
somia, itp.) albo braku jednego chromosomu danej pary 
(monosomia) lub większej liczby chromosomów różnych 
par (podwójna monosomia, itp.). Aneuploidia powstaje 
w wyniku nondysjunkcji, czyli braku rozdziału chromatyd 
siostrzanych lub chromosomów homologicznych podczas 
mejozy lub mitozy. Do nondysjunkcji dochodzi najczęściej 
podczas pierwszego podziału mejotycznego u matki [17, 
26]. W grupie aneuploidii 66,7–81,5% przypadków stano-
wią trisomie chromosomów autosomalnych, które mogą 
dotyczyć każdego chromosomu [16, 20, 25, 30]. W więk-
szości prowadzonych badań materiału z poronienia naj-
częstszą trisomią była trisomia chromosomu 16, następnie 
chromosomu 22 lub 21, 13 lub 15, 18 i 14 [16, 20, 25, 30]. 
Rzadko (0,8%) stwierdza się polisomie chromosomu X [20]. 
Trisomia X przeważnie nie jest aberracją o poważnych  

WSTĘP

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) poronie-
nie samoistne to wydalenie z organizmu matki zarodka 
bądź płodu o masie poniżej 500 g lub przed 20. tygodniem 
ciąży [35]. Królewskie Kolegium Położników i Ginekologów 
(RCOG – Royal College of Obstetricians and Gynecolog- 
ists) i Europejskie Towarzystwo Reprodukcji i Embriologii 
Człowieka (ESHRE – European Society of Human Repro-
duction and Embryology) w definicji poronienia samo-
istnego podają jako kryterium wiek ciąży do 24. tygodnia  
[5, 24]. Według RCOG poronienie to spontaniczna utrata 
ciąży zanim płód osiągnie możliwość samodzielnego prze-
życia. Poronienia nawracające to wystąpienie co najmniej 
trzech, kolejno po sobie następujących, poronień samoist-
nych [24]. Według ESHRE nawracająca utrata ciąży (recur-
rent pregnancy loss – RPL) jest definiowana jako utrata co 
najmniej dwóch ciąż. Termin nawracające poronienia – 
„recurrent miscarriage” – ESHRE rezerwuje się do sytuacji, 
w której wszystkie utraty ciąży wynikały z wewnątrzma-
cicznego obumarcia [5]. Częstość występowania poronień 
jest trudna do określenia, szacuje się, że około 15–25% ciąż 
kończy się poronieniem samoistnym [20, 26, 32]. Poronienia 
nawracające dotyczą około 1–2% par [24, 26]. Do większości 
poronień dochodzi w I trymestrze ciąży [26]. Ze względu na 
heterogenną etiologię, ustalenie przyczyny występowania 
poronień nie jest łatwe, a w około 50% przypadków wręcz 
niemożliwe [14, 17, 20, 26, 29]. 

ABERRACJE CHROMOSOMOWE U ZARODKÓW I PŁODÓW

Według różnych autorów przyczyną 38,6–80% spontanicz-
nych poronień są aberracje chromosomowe u zarodka lub 
płodu [17, 20, 25, 26]. Różne częstości stwierdzanych zmian 
wynikają z różnych metod, jakie zostały zastosowane do 
badania materiału po poronieniu, jak również ze względu 
na różne cechy grup badanych (np. wiek pacjentek). Do 
badania materiału stosuje się m.in.: cytogenetykę klasyczną 
z zastosowaniem prążkowania GTG, technikę fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH), technikę amplifikacji sond 
zależną od ligacji (MLPA), technikę porównawczej hybrydy-
zacji genomowej do mikromacierzy (aCGH), ilościową flu-
orescencyjną reakcję PCR (QF-PCR) oraz sekwencjonowanie 
nowej generacji (NGS) [9, 10, 15, 20, 25]. 

Aberracje chromosomowe u poronionych płodów mogą 
dotyczyć liczby bądź struktury chromosomów. Larysa 
Pylyp i wsp. w badaniu 1000 próbek po poronieniu stwier-
dzili obecność aberracji chromosomowych w  50,1% 
przypadków. W tej grupie aberracje liczbowe stanowiły 
93% (trisomie 59,7%, poliploidie 22%, monosomie 7,5% 
i podwójne aneuploidie 3,8%), natomiast niezrównowa-
żone aberracje strukturalne wystąpiły w  7% przypad-
ków. Wśród nieprawidłowych wyników stwierdzono  
w 6,1% przypadków kariotyp mozaikowy. Jednak autorzy 
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występuje translokacja między chromosomami 13 i  14  
[31, 33]. Ryzyko poronień u nosicieli TCW szacuje się na 25–
50%, natomiast u nosicieli translokacji robertsonowskich 
na około 25% [11]. Bardzo rzadko w translokację robert-
sonowską są zaangażowane 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), który poza niepo-
wodzeniami prokreacji (6 poronień w pierwszym związku, 
w drugim 4-letnia bezpłodność oraz trzy nieudane próby 
zapłodnienia in vitro i jedno poronienie samoistne) miał 
dwoje zdrowych dzieci z pierwszego związku. Nie są znane 
wyniki badania kariotypu dzieci, ale ze względu na pra-
widłowe fenotypy jest mało prawdopodobne, iż doszło 
do disomii uniparentalnej. U mężczyzny wykonano m.in. 
badanie FISH nasienia, w którym stwierdzono obecność 
13% plemników o  prawidłowym kariotypie. Natomiast 
w 87% plemników były obecne dwa sygnały chromosomu 
14 albo nie było żadnego. Obecność prawidłowych komó-
rek germinalnych może być wynikiem mozaikowości ger-
minalnej albo chimeryzmu [7]. W przypadku nosicielstwa 
translokacji robertsonowskiej między obydwoma chro-
mosomami 21 ryzyko poczęcia dziecka z zespołem Downa 
wynosi 50%. Ponieważ płody z monosomią 21 są ronione, 
ryzyko urodzenia dziecka z trisomią 21 wynosi 100% [17]. 

Wśród par z  poronieniami nawracającymi spotyka się 
nosicielstwo inwersji, w wyniku którego może powsta-
wać u płodu niezrównoważony kariotyp [6, 11, 13, 14, 33]. 
Częstość tej aberracji wśród par z poronieniami nawraca-
jącymi wynosi 0–0,6% [6, 11, 13, 14, 31, 33]. W przypadku 
nosicielstwa inwersji paracentrycznej (punkty złamań 
chromosomu są umiejscowione na tym samym jego ramie-
niu) może powstać podczas mejozy dicentryczna chroma-
tyda i  fragment acentryczny, jeśli crossing-over zajdzie 
w obrębie pętli inwersyjnej. Częstość nosicielstwa inwer-
sji paracentrycznej wynosi w populacji 0,1–0,5%; może 
wpływać na płodność oraz występowanie poronień. Nato-
miast w wyniku inwersji pericentrycznej (punkty złamań 
chromosomu leżą po obu stronach centromeru) powstają 
podczas mejozy, przy nieparzystej liczbie crossing-over 
w obrębie pętli inwersyjnej, dwie chromatydy, każda z dele-
cją i z duplikacją. Częstość nosicielstwa tej inwersji w popu-
lacji ogólnej szacuje się na 0,12–0,7% [17].

Wśród par z  poronieniami nawracającymi, u  których 
stwierdzono nosicielstwo aberracji chromosomowych, 
potwierdza się większe ryzyko poronienia i mniejszą szansę 
na urodzenie żywego dziecka w porównaniu do par z nie-
wyjaśnionymi poronieniami [14].

Nieprawidłowości chromosomowe zarodka lub płodu czę-
ściej występują u kobiet powyżej 40. roku życia w porów-
naniu do kobiet poniżej 35. roku życia [20, 26]. Większość 
przypadków aneuploidii powstaje de novo, więc empiryczne 
ryzyko powtórzenia się takiej aberracji w kolejnej ciąży jest 
niskie (1%). Natomiast gdy w kolejnych ciążach powtarza 
się aneuploidia tego samego chromosomu autosomalnego 
albo ta sama aberracja strukturalna, można podejrzewać, 
że jedno z rodziców ma kariotyp mozaikowy, czyli oprócz 

fenotypowych skutkach, stąd przypuszcza się, że z reguły 
nie prowadzi do poronień. Zawsze w pełni aktywny jest 
tylko jeden chromosom X, każdy dodatkowy ulega częścio-
wej inaktywacji [17]. Aberracjami liczbowymi, mogącymi-
być przyczyną poronień, są monosomie. Jeśli monosomia 
dotyczy autosomów i jest obecna w każdej lub w większości 
analizowanych komórek, jest zawsze letalna, a do poronie-
nia dochodzi jeszcze przed zagnieżdżeniem się zarodka [17, 
19, 25]. Natomiast najczęstszą aneuploidią rozpoznawaną 
w ciąży jest monosomia chromosomu X, którą stwierdza 
się u około 9–11,2% poronionych zarodków lub płodów, 
a jeśli rodzi się dziewczynka z kariotypem 45,X przeważ-
nie ma cechy zespołu Turnera [16, 19, 20, 25, 30]. Przyczyną 
większości monosomii X jest brak chromosomu płciowego 
od ojca [17]. Na częstość występowania tej aberracji nie ma 
wpływu wiek kobiety [16, 20, 30].

Inną grupą aberracji liczbowych są poliploidie, zarówno tri-
ploidie, jak i tetraploidie (92 chromosomy), które stwierdza 
się w materiale z poronień w 9–22% przypadków [16, 20, 
25, 30]. Skutki poliploidii są prawie zawsze letalne, opisano 
tylko pojedyncze przypadki żywych urodzeń dzieci z kario-
typem triploidalnym. W zależności od pochodzenia dodat-
kowego zestawu chromosomów najczęściej stwierdza się 
kariotyp: 69,XXY (58–60%), następnie 69,XXX (około 40%), 
a tylko w około 2% przypadków 69,XYY [17, 25]. 

Niezrównoważone aberracje strukturalne w materiale z poro-
nień według różnych autorów stanowią 4–7% zmian chro-
mosomowych [16, 20, 25, 30]. Mogą powstawać de novo, przy 
prawidłowych kariotypach rodziców lub mogą być odziedzi-
czone po rodzicu – nosicielu zrównoważonej aberracji [26].

RODZICIELSKIE ABERRACJE CHROMOSOMOWE 

Nosicielstwo aberracji strukturalnej przez jednego z part-
nerów stwierdza się u  1,31 do 5% par z  poronieniami 
nawracającymi [11, 13, 29, 31, 33]. Najczęściej występują 
translokacje chromosomowe wzajemne (TCW), które 
powstają w wyniku wymiany fragmentów chromosomów, 
na ogół między dwoma niehomologicznymi chromoso-
mami [11, 13, 19]. Częstość nosicielstwa TCW w populacji 
ogólnej wynosi 0,2% [17]. Natomiast wśród par z poronie-
niami nawracającymi 1,8–5% [6, 11, 13, 14, 24, 31, 32, 33]. 
W  tej grupie par nosicielstwo TCW częściej rozpozna-
wane jest u kobiet [6, 11, 13, 14, 31, 33]. U mężczyzn jest 
związane nie tylko z ryzykiem poronienia u partnerki, ale 
i z obniżeniem płodności. Wadliwa spermatogeneza może 
być związana m.in. z pozycją genów w wyniku translokacji 
chromosomowej [11, 17]. Na skutek nieprawidłowej segre-
gacji chromosomów w  mejozie nosiciela TCW, u  płodu 
może powstać niezrównoważony kariotyp, ograniczający 
jego przeżywalność [11, 13, 17, 19]. 

Szczególnym typem translokacji są translokacje robert-
sonowskie, czyli fuzje centryczne chromosomów akro-
centrycznych [13, 17, 19]. W populacji ogólnej występują 
z  częstością 0,1% [17]. Natomiast wśród par z  poro-
nieniami nawracającymi są stwierdzane z  częstością 
0,5–1% [6, 11, 13, 14, 31, 33]. W  tej grupie najczęściej  



119

Łazarczyk E. i wsp. – Wybrane genetyczne przyczyny poronień 

linii z prawidłowymi chromosomami obecny jest niewielki 
procent metafaz z aberracją chromosomową, widoczny 
w badaniu cytogenetycznym limfocytów T. W prawidło-
wym kariotypie limfocytów T można podejrzewać obec-
ność mozaikowości gonadalnej (germinalnej). Wykazano, 
że 1% par, którym urodziło się dziecko z trisomią autoso-
malną, wykazuje taką mozaikowość. Termin mozaikowość 
gonadalna (germinalna) oznacza obecność aberracji tylko 
w gonadach, m.in. w linii rozwojowej komórek rozrodczych 
lub tylko w niej samej (bez efektów fenotypowych), na sku-
tek błędów we wczesnych podziałach komórek zarodka, 
albo próby korekcji aberracji obejmującej cały zarodek, któ-
rym był kiedyś obecny rodzic z mozaikowością gonadalną 
[17, 26].

CHOROBY MONOGENOWE ZARODKA LUB PŁODU

Inną genetyczną przyczyną poronień samoistnych może 
być choroba monogenowa zarodka lub płodu. Do obumar-
cia płodu dochodzi z powodu autosomalnej dominującej 
mutacji (np. dystrofia miotoniczna, wrodzona łamliwość 
kości typu II), która mogła powstać de novo lub zostać odzie-
dziczona albo autosomalnej recesywnej mutacji, gdy oboje 
rodzice są nosicielami tego samego zmutowanego genu 
(np. rdzeniowy zanik mięśni, alfa talasemia) bądź muta-
cji dominującej sprzężonej z chromosomem X (np. zespół 
Goltza, zespół nietrzymania barwnika) [26]. Ze względu na 
brak rutynowych badań poronionych płodów w kierunku 
mutacji warunkujących wymienione choroby, ich częstość 
w materiale z poronień nie jest znana. 

Trombofilia

Wykazano również, że występowanie poronień nawra-
cających może mieć związek z  obecnością wrodzonej 
trombofilii u kobiety ciężarnej. Trombofilia wrodzona to 
uwarunkowana genetycznie skłonność do zaburzeń zakrze-
powo-zatorowych. Do najczęstszych jej przyczyn należą: 
mutacja Leiden w genie czynnika V (c.1601G>A, dawniej 
1691G>A), mutacja c.97G>A, dawniej 20210G>A w genie 
protrombiny (czynnik II krzepnięcia). Rzadziej występuje 
wrodzony niedobór antytrombiny III lub niedobór białek  
C i S [3, 4, 15, 26, 28, 34]. 

Skutkiem mutacji Leiden jest oporność czynnika V na 
działanie aktywowanego białka C i kompleksu białka S, 
co zwiększa ryzyko krzepnięcia. Mutacja Leiden wystę-
puje z częstością 3–5% wśród rasy kaukaskiej [15]. Jej 
obecność zwiększa ryzyko zakrzepicy, szczególnie 
w razie wystąpienia dodatkowego czynnika, jakim jest 
np. ciąża, który sprzyja pojawianiu się nadkrzepliwo-
ści [15, 26, 34]. W badaniu populacji polskiej wykazano 
częstsze występowanie tych mutacji w  grupie kobiet 
z wewnątrzmacicznym obumarciem płodu niż z wcze-
snymi (do 9. tygodnia i 6 dni ciąży) lub późnymi poro-
nieniami (między 10. a 23. tygodniem ciąży). Autorzy 
jednak zalecają wykonanie badania w kierunku nosiciel-
stwa mutacji Leiden zarówno u kobiet z wewnątrzma-
cicznym obumarciem płodu, jak i u kobiet z wczesnymi 
poronieniami nawracającymi [28]. 

Inną mutacją badaną często u pacjentek z poronieniami 
jest mutacja c.1238T>C dawniej 1328T>C w genie czynnika 
V, której skutkiem jest oporność na aktywowane białko C. 
Może mieć wpływ na ryzyko poronień nawracających przed 
7. tygodniem ciąży, więc zaleca się wykonywanie badań 
przesiewowych w tym kierunku u pacjentek, u których 
występują wczesne poronienia [3, 34]. 2,5-krotnie więk-
sze ryzyko poronień mają pacjentki, u których wykrywa 
się zarówno mutację 1328T>C, jak i  1691G>A  (Leiden), 
w porównaniu do pacjentek tylko z jedną z wymienionych 
mutacji [3]. 

Mutacja c.1726-59G>A, dawniej 20210G>A w genie pro-
trombiny powoduje wzrost stężenia tego białka, co może 
doprowadzić do zakrzepicy z powodu wzmożonej aktyw-
ności układu krzepnięcia [15]. Obecność tych mutacji 
wpływa negatywnie na funkcjonowanie łożyska, zwiększa-
jąc ryzyko jego odklejenia, a w następstwie poronienia lub 
innych powikłań przebiegu ciąży [26]. U nosicielek mutacji 
20210G>A wzrasta dwukrotnie ryzyko poronienia w I try-
mestrze ciąży. Obecność innego wariantu genu, 19911A>G, 
może również zwiększać stężenie protrombiny, powodując 
rozwój zakrzepicy. Jednak jego wpływ na występowanie 
poronień wymaga dalszych badań w większych grupach 
pacjentek [4]. 

Mutacje genów mogących mieć związek 
z poronieniami

Dotychczas nie zidentyfikowano genów, których mutacje 
mogą być uważane za niewątpliwą przyczynę utraty ciąży. 
Jednak prowadzone są badania genów kandydujących, 
należą do nich: ALOX15, CR1, DYNC2H1, FOXP3 oraz TLR3, które 
są zaangażowane w odpowiedź immunologiczną. Ich muta-
cje mogą powodować odrzucenie zarodka przez organizm 
matki [21, 27]. Wykazano także, że matczyne autosomalne 
recesywne mutacje w genach NLRP7 i KHDC3L (C6orf221) 
mogą być przyczyną zaśniadu groniastego i  poronień 
samoistnych. Z powodu sprzecznych doniesień o znaczeniu 
takich mutacji, ocena zależności wymaga przeprowadzenia 
badań w większych grupach pacjentek z poronieniami [2, 
12, 18]. Ze względu na ekspresję wielu różnych genów bio-
rących udział w utrzymaniu stabilności ciąży, a związanych 
z mediatorami zapalnymi, regulatorami funkcji łożyska, 
czynnikami zakrzepowymi i receptorami hormonów płcio-
wych, od lat są one przedmiotem badań nad podłożem 
genetycznym poronień nawracających. W opublikowa-
nej w 2017 r. metaanalizie zidentyfikowano 53 polimorfi-
zmy w 37 genach z wymienionych grup, w różnym stopniu 
powiązane z nawracającymi poronieniami. Wskazano m.in. 
na znaczenie wariantów rs66554220 HLA-G, rs1800795 IL-6 
i rs1800629 TNF, czyli genów związanych z odpowiedzią 
immunologiczną i wydzielaniem cytokin. W analizie genów 
biorących udział w utrzymaniu prawidłowej funkcji łożyska 
wykazano, że dwa warianty genetyczne śródbłonkowej syn-
tazy tlenku azotu (NOS3), polimorfizm rs1799983 i zmienna 
liczba powtórzeń tandemowych (VNTR) w intronie 4, były 
istotnie powiązane z  występowaniem poronień. Rów-
nież polimorfizmy rs3025039 i rs1570360 czynnika wzro-
stu śródbłonka naczyniowego (VEGFA) mogą mieć związek 
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z występowaniem poronień. W innych badaniach wyka-
zano, że polimorfizm rs1042522 genu TP53, zmniejszający 
aktywność białka p53, może mieć związek z utratą płodu. 

W grupie genów związanych z funkcją hormonów płcio-
wych lub detoksykacją reaktywnych form tlenu wyka-
zano, że polimorfizmy genów: CYP17 (rs743542), CYP1A1 
(rs1048943) i CYP2D6 (rs3892097) są skorelowane z ryzykiem 
niepowodzeń ciążowych. Polimorfizm rs743542 CYP17 ma 
związek ze stężeniem androgenów i estrogenów. Natomiast 
CYP1A1 i CYPA2D6 odgrywają rolę ochronną przed wpły-
wem nadmiernego stresu oksydacyjnego na łożysko, a ich 
warianty są powiązane z występowaniem poronień.

Zwrócono również uwagę na udział polimorfizmu T657C 
genu SYCP3, kodującego białko kompleksu synaptonemal-
nego 3 i polimorfizmów genu PLK4, które kodują białkową 
kinazę serynowo-treninową, w mechanizmie powstawania 
aneuploidii płodu [27]. 

PODSUMOWANIE 

Pary, u których występują nawracające poronienia, powinny 
być kierowane do poradni genetycznej w celu objęcia ich 
dokładną diagnostyką cytogenetyczną i  molekularną, 

ponieważ istotne jest ustalenie przyczyny niepowodzeń 
prokreacji, określenie ryzyka powtórzenia się poronie-
nia w kolejnej ciąży oraz zaproponowanie odpowiedniej 
porady dla danej pary. W razie stwierdzenia nosicielstwa 
zrównoważonej aberracji chromosomowej lub choroby 
monogenowej u jednego z przyszłych rodziców, zaleca 
się przedimplantacyjną diagnostykę genetyczną (PGD), 
jak również przeprowadzenie diagnostyki prenatalnej  
[13, 14, 31, 33]. 

Parom z  poronieniami powinno być również propo-
nowane badanie genetyczne utraconego zarodka lub 
płodu, które dostarcza cennych informacji dla porad-
nictwa genetycznego. Badania takie mogą pomóc 
w ustaleniu przyczyny poronienia w przypadku stwier-
dzenia nieprawidłowości chromosomowych, a  przy 
stwierdzeniu niezrównoważonej aberracji struktural-
nej mogą wskazywać na nosicielstwo aberracji zrów-
noważonej przez jedno z  rodziców. W  takiej sytuacji 
należy wykonać analizę kariotypu rodziców. Natomiast 
przy stwierdzeniu w materiale z poronienia prawidło-
wego kariotypu, aberracji zrównoważonej lub zmiany, 
która nie musi odpowiadać za poronienie (np. poliso-
mia chromosomu X), należy poszukiwać innej przyczyny  
niepowodzenia prokreacji [20, 31, 33]. 
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