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(Role of retroviral protein Syncytin-2 in preeclampsia)
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Sihrn

Preeklampsia predstavuje hlavni pri¢inu materskej/prenatalnej morbidity a mortality pocas
tehotenstva na celom svete. Pri¢iny a patogénne mechanizmy preeklampsie nie su zatial
dobre definované. Zda sa, ze prave geneticka predispozicia by mohla byt dolezitym
etiologickym faktorom pre vznik tohto ochorenia. Vo vztahu k preeklampsii bolo skiimanych
mnoho kandidatnych génov a polymorfizmov. Jednym z moznych doélezitych hracov
v patogenéze tohto ochorenia je aj gén ERVFRD-1 kodujuci syncytin-2.

Krucové slova
preeklampsia, syncytin-2, ERVFRD-1, polymorfizmus

Summary

Preeclampsia is a major cause of maternal/prenatal morbidity and mortality during pregnancy
worldwide. The causes and pathogenic mechanisms of preeclampsia are poorly defined. It
seems that genetic predisposition could be an important etiological factor for the development
of this disease. Many candidate genes and polymorphisms have been studied in relation to
preeclampsia. ERVFRD-1 gene coding syncytin-2 is one of the possible important players in
the pathogenesis of this disease.
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Preeklampsia

Preeklampsia (PE) je Zivot ohrozujice ohorenie matky a jej potomkov, ktoré postihuje 2 — 8
% tehotenstiev na celom svete (1). Preeklampsia je definovand Medzinadrodnou spolo¢nost'ou
pre stadium hypertenzie v tehotenstve (International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy; ISSHP) ako hypertenzia a koexistencia jedného alebo viacerych nasledujicich
novo vzniknutych stavov: proteinuria; ina dysfunkcia materskych organov vratane rendlnej
insuficiencie, postihnutia pecene, neurologickych komplikacii, hematologickych komplikacii;
alebo dokaz uteroplacentalnej dysfunkcie indikovany obmedzenim rastu plodu (2). VécSina
pripadov PE je diagnostikovana po 20. tyzdni tehotenstva (3). Diagnostické kritéria odrazaja
hlavné klinické prejavy zvySeného krvného tlaku matky (nad 140 / 90 mmHg) a proteindrie (>
300 mg / dl).
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Patogenéza preeklampsie

Napriek pokrokom v porozumeni patogenézy PE, mechanizmy vyvolavajice toto ochorenie zostavaji
stale nezname. Rozvoj PE pocas tehotenstva si vyzaduje pritomnost’ placenty, kedze tento klinicky
syndrom sa nevyvinie bez jej pritomnosti a zmizne Coskoro po jej porode (4). Fyziopatologicky proces
PE zaCina nedostato¢nou invéaziou trofoblastov na zaciatku tehotenstva, ¢o sposobuje zvySenie
oxidativneho stresu, a to prispieva k rozvoju systémove] endotelialnej dysfunkcie v neskorsich fazach
ochorenia a k charakteristickym klinickym prejavom PE. Z epidemiologického hl'adiska mnohé studie
ukazali, ze PE je choroba so silnou rodinnou predispoziciou, ktorej incidencia sa vSak tiez lisi podla
geografickych, socialno-ekonomickych a rasovych charakteristik. Zeny s pribuznymi prvého stupiia s
PE maju patkrat vacsie riziko rozvoja choroby, zatial’ Co u zien s pribuznymi druhého stupna je riziko
dvojnasobné (5, 6). Okrem toho sa ukazuje, ze aj otcovske gény zohravaju dolezita ulohu pri vyvoji
PE. Doékazom toho je zvySené riziko PE u zien, ktoré pocali s muzmi pochédzajiicimi z tehotenstiev
komplikovanych PE (7, 8). Je ddlezité si uvedomit’, Ze PE nemdzeme chapat’ ako ochorenie matiek,
ale skor ako ochorenie pérov, s primarne materskymi a fetalnymi prejavmi. Genomicky imprinting ma
za nasledok zapojenie otcovskych génov do kontroly invézie a rastu placenty, zatial’ ¢o materské gény
ju inhibuju a st zodpovedné za adaptivnu imunitni odpoved’ tehotenstva (9).

Retrovirusovy protein syncytin-2 a preeklampsia

Vo vztahu k PE bolo skiimanych mnoho kandidatnych génov a polymorfizmov. Jednym z moznych
dolezitych hracov v patogenéze tohto ochorenia je aj gén ERVEFRD-1 kodujici syncytin-2.

Syncytin-2 (Syn2) je protein retrovirusového povodu. Pritomnost retrovirusovych elementov, kam
patria aj endogénne retrovirusy, nie je v eukaryotickom genéme neobvykld. V I'udskom gendéme je az
priblizne 8 % takto odvodenych sekvencii (10). K integracii exogénneho retrovirusu kodujuceho
Syn2 do zérodo¢ne; linie primétov doslo pred 40 milionmi rokov (11). Gény Env, kddujice syncytiny,
si navzdory velkému selekénému tlaku v priebehu evolucie udrzali transkripéne aktivny otvoreny
Citaci ramec asu dodnes exprimované v placentarnych syncytiotrofoblastoch cicavcov vratane
Cloveka. Syn2 predstavuje membranovy protein s fliznymi aimunosupresivnymi w¢inkami.
V bunkéch placenty sa Syn2 podiel’a na fizii cytotrofoblastu v syncytiotrofoblast, ¢ize jeho produkcia
je dolezitd pre vznik placenty (12). Imunosupresivny ucinok je sprostredkovany pritomnostou
imunosupresivnej domény v transmembranovej podjednotke (13), vd'aka ktorej sa Syn2 podiela na
imunologickej tolerancii plodu.

Receptorom pre Syn2 je karbohydratovy transportér MFSD2 exprimujuci sa aj v placente (14). Na
regulécii expresie EVFRD-I sa podiela metylacia DNA promotorove] oblasti a vplyv pritomnosti
placentarneho transkripcného faktora GCMI, ktory sa pravdepodobne viaze priamo na 5'LTR
Syncytinu-2 (15). Gén ERVFRD-1 je epigeneticky utlmeny v neplacentamych bunkach pomocou
metylacie cytozin-fosfat-guanin (CpG) dinukleotidov. Syn2 predstavuje 538 aminokyselin dlhy
polypeptid, ktory sa posttranskripne Stiepi na povrchové a transmembranové podjednotky. Pocas
preeklampsie je expresia Syn2 znizend. Kedze gén pre Syn2, podobne ako gén pre jeho receptor
MFSD2A, st vysoko exprimované v placente, je vel'mi dblezité pochopit’ mechanizmy reguldcie
expresie na molekularnej urovni.

Analyza jednonukleotidovych polymorfizmov (SNP — single nucleotide polymorphism) v tomto géne
odhalila statisticky vyznamnu suvislost’ polymorfizmu rs9393931 s 2,05 krat vy$Sim rizikom PE (16).
Tento polymorfizmus je lokalizovany v 3"UTR oblasti génu ERVFRD-1, 39 bp za poslednym STOP
kodénom. Nemeni proteinovi sekvenciu, ale ovplyviiuje expresiu samotného génu. 3'UTR oblast’
mRNA v eukaryotickych bunkich ma vyznamni dlohu vpravach pre-mRNA, mRNA
translokécii/lokalizacii, mRNA stabilite a i€innosti translacie. Je zaujimavé, ze preukazné percento
(12 %) SNPs asociovanych s PE bolo najdenych prave v 5"alebo 3'UTR (17), €o naznacuj, ze v
génoch zapojenych v inicidcii PE dochadza k zmenam na posttranskripénej urovni.
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Zaver

Syncytium sa nepovazuje iba za staticktl bariéru medzi materskym a fetalnym obehom. Predstavuje skor
dynamické rozhranie vykondvajice aktivnu vymenu materidlov a endokrinnych aktivit. Syncytium je
potrebné neustale opravovat’ za ucelom udrzania svojej Strukturalnej a funk¢nej integrity. Nedostato¢na
hladina Syn2 vedie k znizenej fiizii trofoblastov, a aj tvorbe syncytiotrofoblastov, ktoré si ,.stavebnymi
kamenimi* syncytia. To vedie k nezdravému stavu syncytia. NaruSenie aj druhej imunosupresivnej
funkcie Syn2 v ddsledku jeho znizenej hladiny moéze viest k zhorSenym imunitnym reakcidm a
zapalovym reakcidm proti hemi-allogénnej placente, a tymto spdsobom by nukleotid T v pripade SNP
159393931 mohol mat’ za nasledok zvysené riziko vzniku PE (16).

PE predstavuje heterogénne multisystémove ochorenie, preto je extrémne narocné objasnenie, prevencia
apredikcia tohto ochorenia. LepSie pochopenie reguldcie, Struktury a funkcie génu ERVFRD-1 moze
viest' k novému pristupu v diagnostike, prevencii a lieCbe PE.

Téato praca vznikla vd'aka podpore Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZSR 2018/40-
LFUK-14), ako aj Ministerstvu Skolstva, vedy, vyskumu aSportu Slovenskej republiky (VEGA
1/0168/18).
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