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Absirakt

- “wecklampsia (PE) predstavuje zavazné ochorenie poéas tehotenstva, pre ktoré v dnesnej dobe neexistuje efek-
- =ma liecba a ani rychle a spolahlivé markery na jej véasnu diagnostiku. Jej hlavné priznaky su vysoky tlak
socas teholenstva a zvyseny obsah proteinov v moci. PE vznika predovsetkym nespravnym formovanim trofo-
“iastu v tehotenstve. Abnormalna diferenciacia trofoblastu je z velkej miery zapri¢inena znizenou expresiou
symcytinu-1 koédovanym génom ERVW-1. ERVW-1 je gén patriaci do rodiny endogénnych retroviralnych ele-
wentov (ERV). Expresia tychto sekvencii je bezne v somatickych bunkach potlacena, narozdiel od bunkovej
“nie trofoblastu, kde je jeho expresia vyrazne zvysena. Jeho tiloha spociva predovsetkym v tvorbe mnehojadro-
weho syncytia, reguldcii bunkového cyklu, reguldcii apoptozy a imunosupresivnej odpovedi. Vaetky tieto alohy
s nevyhnutné pre spravnu tvorbu placenty a dereguldcia expresie ERVW-1 prinasa komplexné problémy vy-
“sfujuce do patogenézy PE. Vzhladom na to, Ze PE je multisystémové ochorenie, je tiez mozné, Ze priciny jej
wzmiku budu tiez komplexné a polygénne.

ETicové slova: preeklampsia, syncytin-1, ERVW-1

Uvod

Preeklampsia (PE) je multifaktoridlne ochorenie v tehotenstve, charakterizované predovsetkym
avysenym krvnym tlakom matky a zvySenym vyskytom bielkovin v mo¢i (proteintiria). PE celosvetovo
postihuje pribliZzne 6 % tehotenstiev, sposobuje 15 — 20 % vsetkych umrti matiek v rozvojovych kra-
~mach a zapric¢inuje az 13 % pripadov narodenia mftvych plodov (Carty a kol., 2010). S touto Statis-
fikou sa PE zaraduje k najcéastej$im pricinam mortality a morbidity v tehotenstve. Hoci v sucasnej
“obe nie su plne pochopené pri¢iny vzniku PE, hlavnym éinitelom su patologické deje v placente a jej
abnormalne formovanie (Uzan a kol., 2011,Carty, 2010; Roberts a Copper, 2001).

V niektorych vaznych €i chronicky nelieéenych pripadoch méze PE vyustif do rozvoja eklampsie
- ochorenie sposobujuce poSkodenie mozgu sprevadzané zachvatmi. Cerebrovaskularne komplikacie
ako mrtvica a mozgova hemoragia sui najcastejsou pric¢inou smrti pri eklampsii (Powe a kol. 2011:
Sibai, 2005).

Kniektorym dalSim pridruzenym komplikaciam patria poruchy zrazania krvi, HELLP (hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelet count), obmedzeny rast embrya (IUGR - intrauterine growth re-
siriction), narusSenie tkaniva placenty. ascites (zvyseny obsah vody v brusnej dutine), nekroza pecene,
pretrhnutie pecenie, vnutorné krvacanie, plticny edém a akitne zlyhanie oblic¢iek (Carty, 2010; Uzan
a kol. 2011: Powe a kol. 2011).

PE neohrozuje len zdravie matky. ale aj zdravie nenarodeného plodu. Deti narodené matkam s PE
maju priblizne o 5 % nizsiu hmotnost ako deti z fyziologicky normalneho tehotenstva. V pripadoch,
kedy sa priznaky PE objavili uz v skorom $tadiu tehotenstva, maju deti az o 23 % nizsiu hmotnost
ako deti z tehotenstiev bez PE (Bokslag a kol. 2014).

Cim je spdosobena PE? Sucasny stav vedeckého poznania zatial nedokaze spolahlivo odpovedat
na tuto otazku. Je vsak pravdepodobné. Ze centralnym problémom je nespravne formovanie placenty;,
Ktoré je sposobené abnormalnou génovou regulaciou pri jej diferencidcii (Uzan a kol. 2014).

Skutocnost, Ze placenta je hlavnym organom patogenézy PE, vyplyva aj z pozorovania, Ze odstra-

nenim placenty (prirodzenym alebo vyvolanym pérodom) sa stracaju prejavy PE. Su zaznamenané
pripady molarnych tehotenstiev, kedy sa prejavila PE navzdory nepritomnosti plodu, o dalej dokazuje
dolezitost placenty pri rozvoji PE (Powe a kol. 2011).
Analyzy placent z vaznych pripadov PE odhalili mnohé abnormality v tkanive, medzi ktoré patrili
infarkty, ateroskleréza, krvné zrazeniny a chronicky zapal. Je pravdepodobné, 7e niektoré, ak nie
vsetky, zistené abnormality su sposobené vysokym tlakom a naslednym poskodenim tkaniva placenty
pocas PE (Powe a kol. 2011).
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Preeklampsia a diferenciacia placenty

Pre ucely pochopenia patogenézy PE je nutné poznaf procesy diferenciacie placenty. Po oplodneni
vajicka. v pripade ¢loveka, sa proliferaciou buniek vytvori mnohobunkovy utvar, blastocysta, s von-
kajsou a vniitornou vrstvou buniek. Vonkajsia vrstva sa diferencuje na trofoblast, zatial ¢o vnutorné
bunky. embryoblast, davaju zaklad pre diferenciaciu plodu (Sencin a kol. 2015). Hlavny diferenciacny
dej trofoblastu predstavuje vznik mnohojadrového utvaru, ktory sa nazyva syncytium a vnatorna
vrstva sa diferencuje na primitivny cytotrofoblast (Soncin a kol. 2015) (Obr. 1).

Syncytium tvori doélezité rozhranie medzi matkou a plodom, a produkuje velké mnozstvo steroid-
nych a peptidovych hormonov. Syncytium takisto predstavuje fyzicku bariéru, ktora ochranuje plod
a zaisfuje vymenu zivin, metabolitov, odpadov a plynov. Jeden z hlavnych faktorov vplyvajucich na
rozvoj PE je prave nedostatocéna diferenciacia trofoblastu sprevadzana nedostatoénou fuziou buniek
pri vzniku syncytiotrofoblastu (Huang a kol., 2013).

Jednym z hlavnvch faktorov potrebnych pre spravny vyvin placenty je syncytin-1, ktory svojimi
fazogénnymi vlastnostami zabezpecuje formovanie syncytia. Syncytin-1 je kédovany génom ERVW-
I, ktory patri do rodiny ludskyveh endogénnych retroviralnych elementov (ERV) (Knerr a kol. 2004).

TROFOBLAST
EMBRYOBLAST

CYTOTROFOBLAST

BLASTOCYSTA

SYNCYTIOTROFOBLAST

ENDOMETRIUM
MATERNICE

Obréazok 1 Znazornenie jednotlivych bunkovych linii po implantécii embrya do maternice

Retroviralne gény a placenta

ERV su parazitické sekvencie pochadzajiice z retrovirusov. Jedna z charakteristickych ¢rt retro-
virusov je ich schopnost integracie genetickej informacie do hostitelskej bunky pomocou reverznej
transkriptazy. Infekecia pohlavnej bunky nasledovana integraciou provirusu do genému moze viest
k preneseniu retrovirdalnych sekvencii do dalsich generacii. Geném ¢loveka pozostava z priblizne
osmich percent zo sekvencii, ktoré patria retrovirusovym elementom (Chuang, 2013; Gifford a Tris-
tem, 2003: Knerr a kol. 2004, Sugimoto a kol. 2009).

Tieto sekvencie su bunkami bezne transkripéne umléané a vacsina podlahla degeneracii pocas
evolucie. Zaujimavym kontrastom preto posobi zistenie, Ze v cicavéom trofoblaste (bunkova linia vzni-
kajuca bezprostredne po implantacii embrya do endometria) si svoju aktivitu niektoré elementy za-
chovavaju (Chuong, 2013; Golding a kol. 2010). Tieto tidaje naznacuju, Ze v skorom vyvine cicavcieho
embrya virusove sekvencie zohravaju dolezitu ulohu. V pripade fTudského embrya tito ulohu zastava
endogénny retroviralny element ERVW-1 kodujuci funkcny protein syncytin-1, ktory je esencialny
v diferenciacii a vyvine placenty. Schematické znazornenie sekvencie ERVW-1 spolu s regulacnymi
oblastami mozno vidiet na obrazku 2.

Dolezitym pozorovanim v suvislosti s patofyzioldgiou preeklamptickych placent je znizena expresia
syneytinu-1 v takychto placentach (Huang a kol. 2013, Huang a kol. 2014a. Knerr a kol. 2005).
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Dbrazok 2 Regulaéné oblasti génu ERVW-1 (upravené podla Prudhomme a kol. 2004)

Uloha ERVW-1 v diferenciacii placenty

Prva, najviac ocividna, esencialna vlastnost syncytinu-1 v tvorbe placenty su jeho fuzogénne vlast-
nosti potrebné pre vznik syncytia. Vyplyva to z faktu, ze ERVW-1 je sekvencia zodpovedajuca sek-
vencii env retroviralneho elementu. Tieto sekvencie kéduju obalové proteiny virusov, ktoré su zodpo-
vedné za fuziu membréany virusu a hostitelskej bunky. V priebehu evoliicie sekvencie gag a pol de-
cenerovali a funkeia env dnes sluzi na tvorbu syncytia (Trejbalova a kol. 2011).

Fuzia buniek vsak nie jedina funkcia syncytinu-1. Huang a kol. (2013) demonstrovali, Ze knock-
down syncytinu-1 v BeWo bunkach, vedie k zastaveniu proliferacie buniek zablokovanim prechodu
z G1 do S fazy bunkového cyklu. BeWo bunky su bunkova linia choriokarcinému (vznika z buniek
trofoblastu), ktora si zachovava niekolko morfologickych a funkénych vlastnosti, ktoré su charakte-
ristické pre bunky trofoblastu.

Vyskumy z oblasti onkologie takisto naznacuju zapojenie syncytinu-1 v bunkovej proliferacii. Zvy-
sena expresia ERVW-1 bola dokazana v karcinémoch endometria (Strick a kol. 2006), karcinémoch
prsnika (Bjerregaard a kol. 2006) a lymfomoch (Sun a kol. 2010). Je preto pravdepodobné, Ze syncy-
tin-1 hra dolezitu ulohu pri formovani syncytia prostrednictvom mitogénnych vlastnosti (Huang a kol.
2013, Uzan a kol. 2011).

Syncytin-1 ma ulohu aj na druhom spektre regula¢énych procesov bunkového cyklu - v bunkovej
smrti pomocou apoptozy. Pocas tehotenstva st detegovatelné kiisky syncytia v krvnom obehu matky.
Tieto uvolnené bunky naznacuju, Ze kontinualna apoptoza (a proliferacia) buniek syncytia su suéas-
fou fyziologicky spravneho vyvinu placenty. Vyznamne preto posobi pozorovanie, Ze preeklamptické
placenty, ako aj placenty pri inych komplikaciach tehotenstva ako mola hydatidosa ¢i spomaleny
rast plodu, javia zvySenu apoptézu trofoblastu (Allaire a kol. 2000, Austgulen kol. (2004), Sharp
a kol. (2010). Znizena expresia ERVW-1 priamo vplyva na aktivitu a lokalizaciu niektorych apoptic-
&ych faktorov, ktor€ zapricinuju zvySenu apoptézu. Zvysena apoptoza. v kombinacii so zniZzenou pro-
liferaciou, moze viest k disrupcii fyziologicky zdravého vyvinu placenty (Huang a kol. 2014b, Sargent
a kol. 2003, Chambers a kol. 2012).

Okrem fuzie buniek ma syncytin-1 eSte jednu vlastnost, ktora je priamo odvodena z virusového
povodu. Pocas evolucie si virusy zaobstarali mnoho mechanizmov na oklamanie bezpeénostnych sys-
témov hostitelskej bunky. Jednym z tychto mechanizmov je potlacenie imunitného systému. Tito
taktika spociva v tzv. CKS sekvencii v obalovom proteine retrovirusu pozostavajucej zo 17 aminoky-
selin, ktoré spolocne tvoria imunosupresivnu doménu (ISD). CKS sekvencia dokaze tispesne potlacit
imunitnu odpoved hostitelskej bunky. V skutoénosti k tomu nie je potrebny cely virus, ale na ate-
nuaciu postacuje aj pritomnost samotnej CKS sekvencie v bunke, ¢o bolo dokdzané sériou experi-
mentov in vitro ako aj in vivo (Cianciolo a kol. 1985). Tato sekvencia roznymi sposobmi ovplyviuje
aktivitu lymfocytov, monocytov, makrofdgov, natural killer buniek a natural killer T-buniek. Svojou
pritomnostou potlaca tvorbu Th1 cytokinov, ktoré su zodpovedné za zdpalové reakcie. Okrem toho
zvysuje tvorbu Th2 cytokinov, ktoré naopak stoja za protizapalovymi reakciami (Cianciolo a kol. 1985,
Hummel a kol. 2015).

V suvislosti so spravnym priebehom tehotenstva a tvorby placenty je to zasadne dolezité. Prave
posun k produkeii Th2 cytokinov a potlacenie Th1 cytokinov je charakteristicky proces pre tehoten-
stvo a zabezpeci, Ze zdpalové procesy neohrozia plod ani spravny vyvin plodu (Reinhard a kol. 1998).

Pri¢iny preeklampsie?

Z nasho zhrnutia funkeii syncytinu-1 je evidentné, preco je PE multisystémové ochorenie. Syncy-
tin-1 ma mnoho funkeii, z ktorych fazko vybrat jednu najhlavnejsiu. Tuto skutoénost podporuje aj
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rozna lokalizacia podjednotiek syncytinu-1, ¢o moze naznacovaf ich réoznu ulohu v procese tvorby
placenty (Holder a kol. 2012). ZniZzena expresia ERVW-1 v tkanivach preeklamptickych placent mé6ze
mat viaceré dovody. Za dysregulovanu expresiu mozu byt zodpovedné mutacie v regulacnej oblasti
ERVW-1, ktora obsahuje mnohé vazobné domény pre transkripéné faktory (Obr. 2). Mutacie v tychto
regionoch mézu zapricinif nizsiu afinitu pre transkripéné faktory ako napriklad Glial cell missig —
chorién Specificky transkripény faktor (GCMa) kodovany génom GCM 1. V upstream regulacnej oblasti
ERVW-1 boli identifikované dva motivy pre GCMa. ktory po naviazani nasledne zabezpecuje vysoku
expresiu syncytinu-1 v trofoblaste (Yu a kol. 2002).

Nasa pozornost by sa véak nemala ststredit len na samotni regulaciu ERVW- 1. Rovnako plauzi-
bilna hypotéza vysvetlujuca zniZzenu expresiu syncytinu-1 moéze byt dysreguldcia samotného tran-
skripéného faktora GCMa. Znizena expresia GCM]I bola zistena v preeklamptickych tkanivach, ako
na urovni transkripcie, tak aj translacie (Chen a kol. 2004).

Tiez je zname, ze vacsina chorob je polygénna, ¢o dokazuju mnohé celogenémove asociaéné studie
(Visscher a kol. 2012). Skuto¢nost, Ze PE sa vyznacuje Sirokym spektrom priznakov moéze byt pod-
mienena prave jej polygénnosfou. Celogenomové studie prisli dodnes s celkovo Siestimi asociaénymi
polymorfizmami v stvislosti s PE. Odhalené boli niektoré polymorfizmy v génoch pre rastové faktory
¢i faktory zapojené v oprave DNA (Zhao a kol. 2013). Okrem syncytinu-1 sa na tvorbe placenty po-
dielaji aj mnohé iné proteiny ako napriklad syneytin-2. ktorého zniZena expresia bola takisto zistena
v tkanivich preeklamptickych Zien (Vargas a kol. 2011). Na mieste je tiez moZznost, Ze PE nie je jedna
choroba, ale stibor rozdielnych chorob vyznacujicich sa spoloénymi symptomami.

zZaver

Z uvedenych informaéecii je zrejmé, ze primarne dovody vzniku a rozvoja PE sa v sti¢asnosti stéle
nepodarilo identifikovat. Délezitym postupom preto stale zostava hlbsie pochopenie vyvinu placenty
a bunkovej signalizacie, ktora ju sprevadza. To, ¢o sa véak podarilo identifikovat st pravdepodobné
ciele, na ktoré je nutné sa zamerat pri identifikacii pricin PE. Medzi tieto ciele nepochybne patri gén
ERVW-1 so svojimi centralnymi ulohami pri tvorbe placenty. Netreba vSak prepadnuf prehnanému
redukcionizmu vo svete komplexnej a Sirokej bunkovej regulacie, ktorej celistvé pochopenie moze
viest k odhaleniu a naslednej tispesnej liecbe PE.
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