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Περίληψη

Ως πρόωρος τοκετός (ΠΤ) ορίζεται ο τοκετός πριν την συμπλήρωση της 37ης  εβδομάδας ενδομήτριας

ζωής. Αποτελεί ένα από τα μεγαλύτερα προβλήματα της σύγχρονης Μαιευτικής και μια από τις σημαντι-

κότερες αιτίες περιγεννητικής θνησιμότητας και νοσηρότητας με ποσοστό που αγγίζει το 70 και 75 % αντι-

στοίχως. Παράλληλα ευθύνεται για πολλές σοβαρές νοσολογικές καταστάσεις και αναπηρίες των επιζών-

των πρόωρων νεογνών, που εκδηλώνονται στη βρεφική, νηπιακή και παιδική ηλικία και που αναπόφευκτα

σχετίζονται με σημαντική επιβάρυνση στο κόστος της υγειονομικής περίθαλψης. Η επίπτωση του ΠΤ

ανέρχεται σε 9-12% του αριθμού των κυήσεων παγκοσμίως, παρουσιάζοντας ανοδική τάση τα τελευταία

χρόνια. Παρά τις εξελίξεις στον τομέα της σύγχρονης βιοτεχνολογίας και έρευνας τα ακριβή αίτια του εξα-

κολουθούν να παραμένουν αδιευκρίνιστα, καθώς αποτελεί μια πολυπαραγοντική νοσολογική οντότητα που

προκύπτει ως αποτέλεσμα διαφορετικών παθοφυσιολογικών διαδικασιών, διαφόρων υποκείμενων παθογε-

νετικών μονοπατιών και αιτιολογικών παραγόντων. Στην προσπάθεια κατανόησης των μηχανισμών που

οδηγούν σε ΠΤ, τα τελευταία χρόνια επιχειρούνται περισσότερο συστηματικές και εντατικές προσεγγίσεις.

Συνεχώς δε πληθαίνουν τα επιχειρήματα που ενισχύουν την άποψη ότι ο ΠΤ έχει – τουλάχιστον εν μέρει -

γενετική προδιάθεση και υπόστρωμα. Η τάση «επαναληψιμότητας» του ΠΤ σε γυναίκες καθώς και η αυξη-

μένη του συχνότητα σε οικογένειες και φυλές υποδεικνύει τη συσχέτιση του με γενετικούς παράγοντες,

ενώ επιδημιολογικά στοιχεία επιβεβαιώνουν την συμβολή περιβαλλοντικών παραγόντων στην παθογένειά

του – είτε αυτούσια είτε ως αλληλεπίδραση γονιδίων και περιβάλλοντος. Ανοσοτροποποιητικά μόρια και οι

υποδοχείς τους καθώς και πολυμορφισμοί διαφόρων γονιδίων ή/και απλών νουκλεοτιδίων (single nu-

cleotide polymorphisms, SNPs) είναι πιθανόν να οδηγούν προς αυτή την κατεύθυνση. Προηγμένες μέθοδοι

Μοριακής Βιολογίας έχουν χρησιμοποιηθεί για την αναγνώριση και μελέτη των γονιδίων που πιθανά ενέ-

χονται στην πρόωρη έναρξη τοκετού, ενώ η πρόοδος στη μελέτη του ανθρώπινου γονιδιώματος (γενομική)

και των πρωτεινικών παραγώγων του (πρωτεομική) επιτρέπει σήμερα την ταυτοποίηση γονιδίων και πρω-

τεϊνών που συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία του ΠΤ. Έτσι πιθανά στο άμεσο μέλλον να είναι εφικτή η

ανάπτυξη ακριβέστερων διαγνωστικών προσεγγίσεων και στοχευμένων θεραπευτικών επιλογών έναντι αυ-

τής της σοβαρής επιπλοκής στη Μαιευτική. Μια σύντομη ανασκόπηση της υπάρχουσας γνώσης σχετικά

με τους γενετικούς παράγοντες που συμμετέχουν είτε ως προδιαθεσικοί είτε ως αιτιοπαθογενετικοί στην

εμφάνιση του ΠΤ επιχειρείται στην παρούσα ανασκόπηση της βιβλιογραφίας.

Λέξεις κλειδιά: κυτταροκίνες, γενετική προδιάθεση, γονίδια, κύηση, περιβαλλοντικοί παράγοντες, πολυμορφισμοί γονιδίων, πρόωρη

ρήξη υμένων, πρόωρος τοκετός, προωρότητα, SNPs.



Εισαγωγή

Ο πρόωρος τοκετός (ΠΤ) αποτελεί ένα σημαντικό

παγκόσμιο πρόβλημα υγείας, που παρά τις σημαντι-

κές προόδους της Ιατρικής Επιστήμης στον τομέα

της Μαιευτικής, η επίπτωσή του όχι μόνο δεν έχει

μειωθεί αλλά αντιθέτως παρουσιάζει ανοδική τάση

τα τελευταία χρόνια1,2. Ως ΠΤ - σύμφωνα με τον

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας -  ορίζεται κάθε το-

κετός που συμβαίνει πριν την συμπλήρωση της 37ης

εβδομάδας ενδομήτριας ζωής3 και ο οποίος υποδιαι-

ρείται σε δύο υποομάδες: τον «αυτόματης έναρξης»

ΠΤ και τον «ιατρογενή» ΠΤ - ως αποτέλεσμα συνή-

θως της ενδομήτριας υπολειπόμενης ανάπτυξης, της

προεκλαμψίας, της εμβρυικής δυσπραγίας, του ολο-

γαμνίου και άλλων παθολογικών καταστάσεων της

μητέρας ή του εμβρύου. Ο χαρακτηρισμός «επαπει-

λούμενος» ΠΤ δίδεται στην κατάσταση εκείνη όπου

υπάρχουν συστολές της μήτρας με ένταση και συχνό-

τητα τέσσερις (ή περισσότερες)  στο εικοσάλεπτο ή

έξι (ή περισσότερες) στην ώρα και οδηγούν προ-

οδευτικά σε διαστολή (μεγαλύτερη από 2 εκ.) ή/και

εξάλειψη του τραχήλου (μεγαλύτερη από 80% ή μή-

κος τραχήλου κάτω από ένα εκ.) μεταξύ της 23ης-

37ης εβδομάδας της κύησης. Περαιτέρω, ο ΠΤ μπο-

ρεί να διακριθεί με βάση την ηλικία κύησης σε εξαι-

ρετικά πρόωρο (πριν την 28η  εβδομάδα), πολύ πρό-

ωρο (μεταξύ 28ης και 31+6  εβδομάδας) και μέτρια

πρόωρο (μεταξύ 32ης και 36+6 εβδομάδας) τοκετό3.

Αν και δεν υπάρχει ομοφωνία σχετικά με το κατώτε-

ρο χρονικό όριο το οποίο χαρακτηρίζει την προωρό-

τητα - καθώς αποτελεί μια θεώρηση που βασίζεται

περισσότερο σε θεωρητικά στοιχεία και στους νομι-

κούς ορισμούς κάθε χώρας  και  όχι σε πραγματικά

στοιχεία που αφορούν στη δυνατότητα ενός εμβρύου

να επιβιώσει σε συγκεκριμένη εβδομάδα κύησης4 - η

πιθανότητα επιβίωσης πρόωρου νεογνού φθάνει στο

50% μόνο μετά την 24η εβδομάδα ή όταν το βάρος

γέννησης είναι τουλάχιστον 600γρ5-8.

Ο ΠΤ  αποτελεί την κυριότερη αιτία περιγεννητικής

θνησιμότητας και νοσηρότητας, με ποσοστό 70 και

75 % αντιστοίχως, ενώ παράλληλα ευθύνεται για

πολλές σοβαρές νοσολογικές καταστάσεις και ανα-

πηρίες, με κίνδυνο που αυξάνει όσο μικρότερη είναι

η ηλικία–εβδομάδα κύησης που αυτός λαμβάνει χώ-

ρα. Σημαντικές επιπλοκές που έχουν άμεση σχέση

με τη προωρότητα και οφείλονται κυρίως στην ανω-

ριμότητα (λειτουργική και ανατομική) των διαφόρων

οργάνων-συστημάτων του οργανισμού αποτελούν: η

βρογχοπνευμονική δυσπλασία, το σύνδρομο ανα-

πνευστικής δυσχέρειας νεογνού (ΣΑΔΝ), η άπνοια,

η νεκρωτική εντεροκολίτιδα, ο ανοικτός βοττάλειος

πόρος, η υπερχολερυθριναιμία, η νεφροπάθεια, η

εγκεφαλική (ενδοκοιλιακή) αιμορραγία, η αμφιβλη-

στροειδοπάθεια και η σηψαιμία. Συνολικά περίπου

το 12% έως το 25% των επιζώντων εξαιρετικά πρό-

ωρων νεογνών έχουν τουλάχιστον μία σημαντική

αναπηρία με προβλήματα όρασης, διανοητικής ανά-

πτυξης, εγκεφαλική παράλυση, τύφλωση ή κώφωση8.

Τα προβλήματα όρασης και διανοητικής ανάπτυξης

αποτελούν τις πλέον κοινές αναπηρίες αυτών των νε-

ογνών, με ποσοστό που κυμαίνεται από 17% έως

21%, ακολουθούμενη από την εγκεφαλική παράλυση

με ποσοστό 12-15%8. Η κώφωση και τύφλωση είναι

λιγότερο κοινή αναπηρία, με συχνότητα 5-8% και 3-

5% αντίστοιχα, ενώ περίπου το ήμισυ των επιζώντων

εξαιρετικά πρόωρων νεογνών με ειδικές ανάγκες

έχουν περισσότερες από μία σημαντικές αναπηρίες8.

Υπολογίζεται ότι το 7.5% από τα νεογνά με βάρος

γέννησης μικρότερο των 1500gr, θα εμφανίσουν κά-

ποια μείζονα διαταραχή που θα εμποδίσει την κοι-

νωνική ή επαγγελματική τους ένταξη και προσαρμο-

γή5, ενώ στο 70% των παιδιών με βάρος γέννησης

κάτω από 800γρ. έχει μακροπρόθεσμα  παρατηρηθεί

ανάπτυξη νευρολογικών ελλειμμάτων και αναπτυ-

ξιακών διαταραχών - επιπλοκές που αναπόφευκτα

σχετίζονται με σημαντική επιβάρυνση στο κόστος

της υγειονομικής περίθαλψης8,9.

Η αύξηση της συχνότητας του ΠΤ που παρατηρείται

τα τελευταία χρόνια (αναφέρεται αύξηση περίπου

30% κατά τη διάρκεια των 25 τελευταίων χρόνων)

οφείλεται κυρίως σε αύξηση των γεννήσεων πρό-

ωρων νεογνών μεταξύ της 34ης και 36+6 εβδομάδα

κύησης, καθώς η συχνότητα του ΠΤ πριν την 34η

εβδομάδα κύησης παραμένει γενικά σταθερή3. Η συ-

χνότητα του ΠΤ ανέρχεται σε 9-12% του αριθμού

των κυήσεων παγκοσμίως10. Αν και η αναγνώριση

των κυήσεων «υψηλού κινδύνου» για ΠΤ θα μπορού-

σε λογικά να συμβάλλει στη μείωση της συχνότητας

του, ωστόσο στο ήμισυ των γυναικών που γεννούν

πρόωρα δεν συνυπάρχει κανένας γνωστός παράγον-

Σφακιωτάκη και ΣηφάκηςΓενετική Βάση Πρόωρου Τοκετού

118



τας κινδύνου. Η χρήση παραδοσιακών ή νεότερων

μεθόδων πρόβλεψης των κυήσεων που διατρέχουν

αυξημένο κίνδυνο για ΠΤ όπως το μαιευτικό ιστορικό,

η τακτική τοκογραφική δραστηριότητα του μυομητρί-

ου, ο προσδιορισμός βιοχημικών δεικτών και η χρήση

υπερηχογραφικών δεικτών δεν έχουν καταφέρει έως

σήμερα να μειώσουν τη συχνότητα του ΠΤ. Αυτό μπο-

ρεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι ο ΠΤ αποτελεί πι-

θανά ένα «σύνδρομο» ή περισσότερο σίγουρα μια πο-

λυπαραγοντική νοσολογική οντότητα που προκύπτει

ως αποτέλεσμα διαφορετικών παθοφυσιολογικών δια-

δικασιών και διαφόρων υποκείμενων παθογενετικών

μονοπατιών και αιτιολογικών παραγόντων. 

Αν και τα ακριβή αίτια που οδηγούν σε ΠΤ εξακο-

λουθούν να παραμένουν αδιευκρίνιστα, η ενδομή-

τρια φλεγμονή, η μητροπλακουντιακή ανεπάρκεια, η

θρομβωτική αγγειοπάθεια, η υπερβολική διάταση

του μυομήτριου και του τραχήλου της μήτρας καθώς

και το ψυχολογικό ή σωματικό stress της μητέρας ή

του εμβρύου (που μπορεί να οδηγήσει  σε πρόωρη

ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επι-

νεφρίδια της μητέρας/εμβρύου διεγείροντας την πα-

ραγωγή της  κορτικοτροπίνης-CRH και τελικά την

παραγωγή προσταγλανδινών που προκαλούν πρό-

ωρες συσπάσεις του μυομητρίου) αποτελούν τους πε-

ρισσότερο πιθανούς γνωστούς παθογενετικούς μη-

χανισμούς11-14. Παράγοντες κινδύνου για ΠΤ θεω-

ρούνται επίσης η ηλικία της μητέρας, το ιστορικό

ΠΤ, η αποβολή 2ου τριμήνου, οι ανωμαλίες μήτρας

και τραχήλου, η εξωσωματική (in vitro) γονιμοποί-

ηση, η πολύδυμος κύηση, ποικίλες παθολογικές κα-

ταστάσεις της μητέρας (σακχαρώδης διαβήτης κύη-

σης, προεκλαμψία κ.α), η φυλετική καταγωγή, η χα-

μηλή κοινωνικο-οικονομική κατάσταση, η κοινωνική

απομόνωση, το κάπνισμα και η κατάχρηση ουσιών, ο

χαμηλός ΔΜΣ πριν την σύλληψη, και ο ανεπαρκής

προγεννητικός έλεγχος (Πίνακας 1). Ωστόσο - και

ανεξάρτητα από το αρχικό ερέθισμα - πιστεύεται ότι

η φλεγμονή (είτε ως συστηματική λοίμωξη της μητέ-

ρας, είτε ως τοπική φλεγμονή της μήτρας με πλήρη

κλινική συμπτωματολογία, ή ακόμη και ως ασυμπτω-

ματική φλεγμονή ανατομικών στοιχείων της κύησης)

αποτελεί την κοινή σηματοδοτική οδό που μέσω της

ενεργοποίησης των προφλεγμονωδών κυτταροκινών

και άλλων μεσολαβητών της  φλεγμονής προάγει τη

βιοσύνθεση προσταγλανδίνης η οποία με τη σειρά

της διεγείρει το μυομήτριο σε συστολές, με τελικό

αποτέλεσμα την κατάληξη σε (πρόωρο ή τελειόμηνο)

τοκετό15. Μια άλλη πιθανή οδός (η οποία δεν είναι

αναγκαστικά κοινή με την προαναφερθείσα) είναι η

παραγωγή κυτοκινών και αντισωμάτων ως αποτέλε-

σμα «αλλεργικής» αντίδρασης16,17.

Στην προσπάθεια κατανόησης των παθοφυσιολογι-

κών μηχανισμών που οδηγούν σε ΠΤ τα τελευταία

χρόνια επιχειρούνται περισσότερο συστηματικές και

εντατικές προσεγγίσεις οι οποίες στηρίζονται στα

αποτελέσματα της έρευνας στο χώρο της Βιοτεχνο-

λογίας, της Μοριακής Βιολογίας και της Γενετικής,

καθώς συνεχώς πληθαίνουν τα επιχειρήματα που

ενισχύουν την άποψη ότι ο ΠΤ έχει – τουλάχιστον εν

μέρει - γενετική προδιάθεση και υπόστρωμα. Έτσι,

ολοένα και περισσότερο γίνεται πλέον αποδεκτό ότι

ο ΠΤ είναι το αποτέλεσμα όχι απλά μιας γονιδιακής

«διαταραχής» αλλά μάλλον το αποτέλεσμα αλληλε-

πίδρασης μεταξύ γονιδίων ή μεταξύ γονιδίων και πε-

ριβάλλοντος. Βασιζόμενοι σε αυτή την θεώρηση ο

ΠΤ θα μπορούσε να οφείλεται σε μεταλλάξεις και

πολυμορφισμούς γονιδίων των οποίων η δράση εκ-

δηλώνεται όταν έχει ήδη εκδηλωθεί κάποιος άλλος

βλαπτικός παράγοντας όπως είναι η τοπική φλεγμο-

νή ή η γενικευμένη λοίμωξη18. Πρόσφατες έρευνες

έχουν επικεντρώσει το ενδιαφέρον τους στη μελέτη

της μητρο-εμβρυο-πλακουντιακής μονάδας ως ενι-

αίας οντότητας από τα πρώιμα ακόμη στάδια της

ανάπτυξης του εμβρύου και γίνεται προσπάθεια

αναγνώρισης της υπερ- ή υπο- έκφρασης πιθανά εμ-

πλεκόμενων γονιδίων σε σειρά μητρικών και εμβρυϊ-

κών βιολογικών υλικών18. Προηγμένες μέθοδοι Μο-

ριακής Βιολογίας (έρευνα της λειτουργικής μεταβλη-

τότητας του υποψήφιου γονιδίου, τεχνική Northern

blots analysis, περιοχική κλωνοποίηση, τεχνική του

περιοριστικού υβριδισμού του DNA, αλυσιδωτή αν-

τίδραση πολυμεράσης κτλ) έχουν χρησιμοποιηθεί

για την αναγνώριση και μελέτη των γονιδίων που πι-

θανά ενέχονται στην πρόωρη έναρξη του τοκετού.

Μια σύντομη ανασκόπηση της υπάρχουσας γνώσης

σχετικά με τους γενετικούς παράγοντες που συμμε-

τέχουν είτε ως προδιαθεσικοί είτε ως αιτιοπαθογε-

νετικοί στον ΠΤ επιχειρείται στη συνέχεια. 
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ΕΠιδΗΜιολοΓικA ΣΤοιχΕIΑ Που ΑΠο-
δΕικνYουν ΤΗ ΓΕνΕΤικH ΠροδιAθΕΣΗ
ΓιΑ ΠρOΩρο ΤοκΕΤO

Aτομικό και οικογενειακό ιστορικό της εγκύου

Γυναίκες με ιστορικό ΠΤ διατρέχουν μεγαλύτερο

κίνδυνο για επανεμφάνιση ΠΤ σε επόμενη εγκυμο-

σύνη τους ως αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης γενε-

τικών, επιγενετικών και περιβαλλοντικών παραγόν-

των κινδύνου19. Πολλοί μητρικοί παράγοντες έχουν

συσχετιστεί με τον αυξημένο κίνδυνο για ΠΤ ανάμε-

σα στους οποίους η ηλικία της μητέρας (μικρή ή προ-

χωρημένη), το σύντομο χρονικό διάστημα μεταξύ

των κυήσεων καθώς και ο ΔΜΣ της μητέρας20,21. Η

πιθανότητα επανεμφάνισης ΠΤ είναι περίπου 15-

18% εάν έχει προηγηθεί ένας ΠΤ και φθάνει στο 35-

40% εάν έχουν προηγηθεί δύο ή περισσότεροι ΠΤ22.

Έχει δε παρατηρηθεί η τάση να λαμβάνει χώρα ο

ΠΤ στις ίδιες περίπου εβδομάδες κύησης11,12. Η τάση

αυτή «επαναληψιμότητας» του ΠΤ υποδεικνύει ότι

μερικές γυναίκες μπορούν να φέρουν κάποια σχετι-

κή γενετική προδιάθεση – θεώρηση που απαιτεί

όμως εντατική και περαιτέρω μελέτη. Αυξημένη συ-

χνότητα ΠΤ παρατηρείται επίσης σε γυναίκες οι

οποίες είχαν και οι ίδιες γεννηθεί πρόωρα και μάλι-

στα ο σχετικός κίνδυνος ΠΤ αυξάνει όσο μικρότερη

είναι η εβδομάδα κύησης κατά την οποία έλαβε χώ-

ρα ο τοκετός τους. Ο γενετικά μεταβιβαζόμενος χα-

ρακτήρας του ΠΤ ενισχύεται περαιτέρω από τα πο-

ρίσματα των Winkvist και συν. που παρατήρησαν ότι

ο κίνδυνος ΠΤ είναι αυξημένος σε γυναίκες των

οποίων οι αδελφές είχαν ιστορικό ΠΤ23. Μελέτες σε

διδύμους αποδεικνύουν γενετική προδιάθεση ΠΤ

της τάξεως του 17-36%24,25. Επίσης, η άποψη ότι

υπάρχουν ένα ή περισσότερα κοινά αλληλόμορφα

γονίδια που μπορούν να δράσουν ως «μείζονα γονί-

δια» σε οικογένειες με ιστορικό ΠΤ και προδιαθέ-
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Πίνακας 1: Προδιαθεσικοί παράγοντες πρόωρου τοκετού με βάση την κατά καιρούς βιβλιογραφία

(με αλφαβητική σειρά)

Προδιαθεσικοί παράγοντες ΠΤ

• Ανατομικές ανωμαλίες μήτρας (μονόκερη 20%, δίκερη 20-66%, διάφραγμα 3-12%)

• Ανεπάρκεια τραχηλικού στομίου (ιδιοπαθής, επέμβαση στον τράχηλο)

• Αυξημένο μέγεθος μήτρας (υδράμνιο)

• διατροφή 

• Δίδυμος κύηση: >50%

• Δυσπραγία εμβρύου 

• Επιπλοκές στην κύηση (π.χ. αποκόλληση πλακούντα, αιμορραγία α’ τριμήνου, ολιγάμνιο, ΣΔ κύη-

σης, υπέρταση κύησης)

• Ινομυώματα (υποβλεννογόνια, υποπλακουντιακά) 

• Κάπνισμα

• Λοίμωξη της μητέρας (ασυμπτωματική βακτηριουρία, πυελονεφρίτιδα, λοιμώξεις γεννητικού σω-

λήνα, άλλες συστηματικές λοιμώξεις)

• Ηλικία (εφηβεία, προχωρημένη ηλικία)

• Ιστορικό ΠΤ: 20-40%

• Πρόωρη ρήξη εμβρυϊκών υμένων

• Σεξουαλικές επαφές

• Stress μητέρας (δράση κατεχολαμινών)

• Σωματικό βάρος: μικρή πρόσληψη βάρους, μειωμένο βάρος πριν την κύηση (BMI<19)

• Τραύμα & χειρουργείο της μητέρας (π.χ. σκωληκοειδίτιδα)

• Φυλή (μαύρη φυλή)

• Χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο

• Χρονικό διάστημα μεταξύ τοκετών



τουν σε αυτόν υποστηρίζεται από τα πορίσματα των

Ward και συν.26 Το γεγονός ότι η αλλαγή συντρόφου

βρέθηκε ότι μειώνει μόνο κατά 1/3 την πιθανότητα

ΠΤ σε γυναίκες με σχετικό ιστορικό, αποδεικνύει

ότι ο μητρικός και όχι ο πατρικός γονότυπος ενοχο-

ποιείται περισσότερο για την επιπλοκή αυτή27, ενώ ο

Li και συν. διαπίστωσαν ότι η αλλαγή της πατρότη-

τας από έναν τοκετό στον επόμενο σχετίζεται με αυ-

ξημένο κίνδυνο ΠΤ - γεγονός που υποδηλώνει ότι πι-

θανά υπάρχει και πατρική συνιστώσα28. Ωστόσο, τα

ευρήματα αυτά δεν έχουν επιβεβαιωθεί σε άλλους

πληθυσμούς. Επιπλέον και ο εμβρυϊκός γονότυπος

έχει δειχθεί επίσης ότι έχει σημαντικό ρόλο στην

επαναληψιμότητα του ΠΤ καθώς σε αρκετές μελέτες

έχει διαπιστωθεί η παρουσία πολυμορφισμών σε

διάφορα γονίδια κυτοκινών και πρωτεασών εμ-

βρύων από κυήσεις επιπλεγμένες από ΠΤ ή πρόωρη

ρήξη υμένων29-36. Το γεγονός δε ότι αρκετές γονιδια-

κές διαταραχές (μυοτονική δυστροφία, σύνδρομο

Ehlers–Danlos, σύνδρομο Smith–Lemli–Opitz, νευ-

ρινωμάτωση) έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυ-

νο ΠΤ - συχνά ως αποτέλεσμα της προδιάθεσης για

αυξημένη παραγωγή αμνιακού υγρού (υδράμνιο)

στις επιπλεγμένες κυήσεις - αποτελεί ακόμα μια πα-

ράμετρο της γενετικής του προδιάθεσης37.

Φυλετικές διαφορές

Η διαφορά στη συχνότητα του ΠΤ μεταξύ εθνοτήτων

στηρίζει επίσης την υπόθεση της γενετικής του προ-

διάθεσης. Οι Goldenberg και συν. έδειξαν αυξημένο

κίνδυνο για ΠΤ σε γυναίκες μαύρης φυλής σε σύγ-

κριση με αυτές της λευκής φυλής - διαφορά που εξα-

κολουθεί να υφίσταται ακόμη και αν ληφθούν υπό-

ψιν παράγοντες όπως οι κοινωνικοοικονομικές δια-

φορές, το επίπεδο εκπαίδευσης κτλ 13. Οι Zhang και

Savitz βρήκαν ότι οι γυναίκες της μαύρης φυλής εί-

χαν δυο έως τρεις φορές αυξημένο κίνδυνο πρόωρης

ρήξης υμένων και αυτόματης έναρξης ΠΤ σε σύγκρι-

ση με εκείνες της λευκής φυλής38. Η προδιάθεση των

μαύρων γυναικών να βιώσουν ΠΤ φαίνεται ότι είναι

μεγαλύτερη σε μικρότερη ηλικία κυήσεως και υψη-

λότερη μεταξύ των μαύρων γυναικών με ιστορικό

ΠΤ 39. Η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης ΠΤ στις

γυναίκες της μαύρης φυλής μπορεί να εξηγηθεί από

τις διαφορετικές συχνότητες αλληλομόρφων γονι-

δίων που εκφράζονται σε αυτές 40-45. Σε μία μελέτη οι

μαύρες γυναίκες φαίνεται ότι είχαν σε σύγκριση με

τις λευκές γυναίκες 2 έως 4 φορές μεγαλύτερη πιθα-

νότητα να φέρουν πολυμορφισμούς σε γονίδια κυτο-

κινών όπως στο γονίδιο που κωδικοποιεί την IL-1

και -6 46. Συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού του

γονιδίου  της IL-1 και της πρόωρης ρήξης υμένων

καθώς και συσχέτιση μεταξύ του 308α TNF-a αλλη-

λόμορφου γονιδίου και του ΠΤ έχει επίσης περιγρα-

φεί σε γυναίκες της μαύρης φυλής στη Φιλαδέλφεια
47,48. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση των Di-

zon-Townson και συν. που δεν ανέφεραν διαφορά

στην συχνότητα του πολυμορφισμού του 308α TNF-a

αλληλόμορφου γονιδίου μεταξύ γυναικών λευκού

πληθυσμού που είχαν πρόωρο ή τελειόμηνο τοκετό
49. Επιπλέον, η υψηλότερη συγκέντρωση της IL-6 στο

αμνιακό υγρό πρόωρων νεογνών λευκής φυλής συ-

σχετίστηκε με πολυμορφισμούς τύπου απλού νουκλε-

οτιδίου (singe nucleotide polymorphism, SNP) της

IL-6 στο -661 νουκλεοτίδιο, ως αποτέλεσμα μικρο-

βιακή λοίμωξης της αμνιακής κοιλότητας - γεγονός

που υποδηλώνει αλληλεπίδραση γονιδίων και περι-

βάλλοντος. Τέτοια συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε σε

πρόωρα νεογνά της μαύρης φυλής. Η ανίχνευση των

SNPs τεκμηριώνει σημαντικές διαφορές στη συχνό-

τητα αλληλομόρφων γονιδίων μεταξύ μαύρων και

λευκών πρόωρων νεογνών 45,50 και ως εκ τούτου η

διαφορά στο ποσοστό των πρόωρων γεννήσεων με-

ταξύ μαύρων και λευκών γυναικών μπορεί να απο-

δοθεί σε διαφορές αλληλεπιδράσεων μεταξύ των πα-

ραλλαγών αυτών των γονιδίων και των υπεύθυνων

για τον ΠΤ παθοφυσιολογικών μηχανισμών.

Φύλο και ΠΤ 

Είναι γνωστός ο αυξημένος κίνδυνος νοσηρότητας

και θνητότητας για τα άρρενα έμβρυα, νεογνά και

βρέφη κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, της νεο-

γνικής και βρεφικής ηλικίας, αντίστοιχα 51,52. Τα άρ-

ρενα έμβρυα/νεογνά/βρέφη έχουν επίσης υψηλότερα

ποσοστά θνησιμότητας και είναι πιο ευάλωτα σε μα-

κροπρόθεσμες νευρολογικές και κινητικές αναπη-

ρίες μετά από ΠΤ 53-56. Κατά την τελευταία δεκαετία

πολλές μελέτες αναφέρουν μεγαλύτερη αναλογία

αγοριών που γεννιούνται πρόωρα57-59. Το υψηλότερο

ποσοστό προωρότητας των αρρένων νεογνών πιθανά
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συμβάλει στην ερμηνεία και της υψηλότερης νοσηρό-

τητας και θνησιμότητάς τους στη βρεφική ηλικία κα-

θώς ίσως και στην κατανόηση μηχανισμών που σχε-

τίζονται με την προωρότητα. Διάφοροι μηχανισμοί

έχουν προταθεί για να εξηγήσουν τη συγκεκριμένη

παρατήρηση:  (i) ο αυξημένος μέσος όρος σωματι-

κού βάρους των αρρένων εμβρύων που αυξάνει την

πιθανότητα ΠΤ (57,60) ii) η μεγαλύτερη επιρρέπεια

σε ορισμένες ιατρικές επιπλοκές που συνδέονται με

τον ΠΤ όπως υπέρταση της κύησης ή λοίμωξη61,62 και

(iii) οι σχετιζόμενες με το φύλο βιοχημικές διεργα-

σίες (που μπορεί να διαφέρουν μεταξύ αρένων και

θηλέων εμβρύων) και που όσον αφορά τον τοκετό

σχετίζονται με την παραγωγή οιστρογόνων τα οποία

παράγονται από πρόδρομες μορφές ανδρογόνων ή

από την  IL-1 58. Γενικότερα πάντως η επιδημιολογι-

κή αυτή παρατήρηση δεν έχει επαρκώς αιτιολογικά

εξηγηθεί δίνοντας έτσι έδαφος για επιπλέον υποθέ-

σεις και ερμηνείες 63,64. 

ΑλλΗλΕΠιδρAΣΕιΣ ΓονιδIΩν κΑι
ΠΕριΒAλλονΤοΣ

Παρόλο που ορισμένες μεταλλάξεις γονιδίων αυξά-

νουν τον κίνδυνο για ΠΤ, πολλές γυναίκες που φέ-

ρουν αυτές τις μεταλλάξεις δεν οδηγούνται σε ΠΤ.

Το γεγονός αυτό οδήγησε τους ερευνητές να διατυ-

πώσουν τη θεώρηση ότι ο ΠΤ είναι το αποτέλεσμα

όχι μόνο μιας γονιδιακής μετάλλαξης αλλά μάλλον το

αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης μεταξύ γονιδίων ή/και

μεταξύ γονιδίων και περιβάλλοντος. Πρόσφατα, οι

Macones και συν. περιέγραψαν αλληλεπιδράσεις γο-

νιδίων-περιβάλλοντος μεταξύ του πολυμορφισμού

του 308α TNF-a αλληλομόρφου γονιδίου και της βα-

κτηριακής κολπίτιδας65. Έτσι, γυναίκες που έφεραν

τον παραπάνω πολυμορφισμό και είχαν παράλληλα

βακτηριακή κολπίτιδα βρίσκονταν σε αυξημένο κίν-

δυνο για ΠΤ σε σύγκριση με γυναίκες που είχαν μόνο

τον ένα από τους δύο αυτούς παράγοντες. Είναι πάν-

τως αυτονόητο ότι μια τέτοια συσχέτιση θα πρέπει να

επιβεβαιωθεί από περισσότερες μελέτες. 

Το κάπνισμα επίσης αποτελεί ένα σημαντικό παρά-

γοντα κινδύνου εμβρυϊκής δυσπραγίας ενώ παράλ-

ληλα φαίνεται να συμβάλλει σε αυξημένη πιθανότη-

τα για ΠΤ. Αρκετοί από τους γονιδιακούς πολυμορ-

φισμούς που προδιαθέτουν τους καπνιστές στην εμ-

φάνιση καρκίνου πνεύμονα (CYP1A1 MspI και

GSTT1) έχει δειχθεί ότι σχετίζονται με αυξημένο

κίνδυνο περιορισμού της εμβρυϊκής ανάπτυξης σε

έγκυες γυναίκες που καπνίζουν66. Σε πρόσφατη με-

λέτη έχει βρεθεί ότι οι γυναίκες που φέρουν ομόζυγο

πολυμορφισμό στο γονίδιο T1 της γλουταθειόνης S

τρανσφεράσης (glutathione S-transferase T1 gene,

GSTT1), ένζυμο υπεύθυνο για το μεταβολισμό του

καπνού, βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης

ΠΤ όταν εκτεθούν σε καπνό κατά τη διάρκεια της

κύησης67. Ως γνωστό το φολικό οξύ είναι μια υδατο-

διαλυτή βιταμίνη Β (βιταμίνη Β9) που εμπλέκεται σε

διάφορες φυσιολογικές διεργασίες του μεταβολι-

σμού και συμβάλει στην ομαλή εμβρυϊκή αύξηση και

ανάπτυξη καθώς αποτελεί βασικό υπόστρωμα για

μια σειρά από ενζυματικές αντιδράσεις που απαι-

τούνται στη σύνθεση αμινοξέων και στο μεταβολισμό

των βιταμινών ενώ παράλληλα συμβάλει στην σύνθε-

ση πρωτεϊνών υπεύθυνων για την αντιγραφή του

DNA68. Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι η λήψη φο-

λικού οξέως ή  συμπληρωμάτων του στην περίοδο

πριν ή περί τη σύλληψη αλλά και κατά τη διάρκεια

της εγκυμοσύνης  μπορεί να προστατεύσουν  από την

εκδήλωση ΠΤ, καθώς έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνουν

την ανοσολογική λειτουργία και μειώνουν τους δεί-

κτες φλεγμονής69. Επιπλέον, αρκετές γενετικές πα-

ραλλαγές σε γονίδια που εμπλέκονται στον μεταβολι-

σμό του φoλικού οξέος (DHFR και SHMT1) φαίνε-

ται να αυξάνουν τον κίνδυνο για ΠΤ ακόμη και σε

γυναίκες με επαρκή πρόσληψη φολικού οξέος που

φέρουν μια τέτοια γενετική παραλλαγή70. Έχει πα-

ρατηρηθεί ότι η συντομότερη διάρκεια εγκυμοσύνης

έχει συσχετιστεί με χαμηλά επίπεδα φολικού οξέος

στον ορό ή/και με την απουσία της χρήσης συμπληρω-

μάτων φολικού οξέος κατά τη διάρκεια της εγκυμο-

σύνης71-73. Μεταγενέστερες μελέτες δείχνουν ότι συμ-

πληρώματα φολικού οξέος μπορεί να προστατεύσουν

από ΠΤ και ότι ο κίνδυνος για ΠΤ είναι αντιστρόφως

ανάλογος με τη διάρκεια της λήψης φολικού οξέος

και τέλος είναι χαμηλότερος στις γυναίκες που ανέ-

φεραν τη χρήση συμπληρωμάτων φολικού οξέος για

περισσότερο από ένα έτος πριν από τη σύλληψη74-76.

Πολυμορφισμοί Γονιδίων

Πολλά γονίδια που εκφράζονται στο μυομήτριο77 και
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στις εμβρυικές  μεμβράνες78 υπερεκφράζονται στον

ΠΤ και σε φλεγμονώδεις καταστάσεις στη διάρκεια

της εγκυμοσύνης. Μεταβολές στην έκφραση των γο-

νιδίων αυτών μπορεί να αντιπροσωπεύουν τις ατομι-

κές διαφορές του κινδύνου για ΠΤ79. Ένας προτει-

νόμενος μηχανισμός της γενετικής διαφοροποίησης

μπορεί να σχετίζεται με τους πολυμορφισμούς

απλών νουκλεοτιδίων (SNPs) σε ορισμένα από αυτά

τα γονίδια και μπορεί να οδηγήσει σε διαφορική έκ-

φραση των προϊόντων τους. Η ταυτοποίηση αυτών

των γονιδίων και του πολυμορφισμού τους που προ-

διαθέτουν σε ΠΤ μπορεί να αποτελέσει μια σημαντι-

κή εξέλιξη στην έγκαιρη διάγνωση ή ακόμη και στην

αποτροπή του80. Είναι επίσης σαφές ότι, στη διαδι-

κασία συμμετοχής τους στην εκδήλωση ΠΤ μπορούν

να συμμετέχουν περισσότερα του ενός γονιδιακά

προϊόντα ή ότι περιβαλλοντικοί παράγοντες μπο-

ρούν να διαφοροποιήσουν την έκφραση τους.

TLRs υποδοχείς 

Μικροοργανισμοί που προκαλούν κολπική φλεγμο-

νή ή χοριοαμνιονιτιδα  αλληλεπιδρούν με τους Toll-

like υποδοχείς (TLRs). Αυτή η αλληλεπίδραση ενερ-

γοποιεί την παραγωγή ενός ή περισσοτέρων κυτοκι-

νών και αντιμικροβιακών πεπτιδίων, οδηγώντας σε

ΠΤ ή/και σε πρόωρη ρήξη υμένων81. Παρόλο που εί-

ναι σημαντική η ενεργοποίηση παραγόντων φλεγμο-

νής στην παθογένεια του ΠΤ, μια τροποποιημένη

φλεγμονώδης απάντηση καθοριζόμενη από πολυ-

μορφισμό γονίδιων του ανοσοποιητικού συστήματος,

μπορεί να επηρεάσει την συχνότητα και τις επιπτώ-

σεις του. Πολυμορφισμοί γονιδίων του ανοσοποιητι-

κού συστήματος εξετάστηκαν σε αρκετές μελέτες

συγκρίνοντας τον επιπολασμό συγκεκριμένων SNPs

μεταξύ νεογνών με ΠΤ, τελειόμηνων καθώς και των

μητέρων τους. Έχει διαπιστωθεί ότι σε γυναίκες με

λοιμώξεις ουρογεννητικού από Gram-αρνητικά βα-

κτήρια ο λιποπολυσακχαρίτης (LPS) του κυτταρικού

τους τοιχώματος μπορεί να οδηγήσει σε ΠΤ τις γυ-

ναίκες εκείνες που είναι γενετικά ευαισθητοποιημέ-

νες σε ανοσιακή υπερανταπόκριση - με την ανεύρε-

ση υψηλών τιμών των κυτταροκινών στους ιστούς της

κύησης της μητέρας ή του εμβρύου ή ακόμη και στις

δύο πλευρές της εμβρυομητρικής μονάδας82. Ο LPS

αναγνωρίζεται από δύο συνιστώσες της έμφυτης

ανοσίας: τα γονίδια CARD15 και TLR4. Μετάλλαξη
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του 2936insC στο γονίδιο CARD15 και πολυμορφι-

σμός του 896 AinsG στο γονίδιο TLR4 ευοδώνει την

ανοσιακή υπερανταπόκριση. Δεδομένου ότι οι

Αφροαμερικανές έχουν υψηλότερη συχνότητα πρό-

ωρης ρήξης υμένων, οι Srinivas & Macones μελέτη-

σαν μεταλλάξεις του γονιδίου CARD15 και πολυ-

μορφισμούς του TLR4 σε αυτές σε σύγκριση με γυ-

ναίκες Καυκάσιας φυλής και δε βρήκαν διαφορά

στη συχνότητα μετάλλαξης 2936insC του γονιδίου

CARD15 και του πολυμορφισμού του 896 AinsG στο

γονίδιο TLR4 μεταξύ των μητέρων και των εμβρύων

τους83. Ωστόσο, μετάλλαξη του CARD15 εντοπίστη-

κε μόνο στον πληθυσμό ελέγχου και όχι σε περιπτώ-

σεις με πρόωρη ρήξη υμένων. Επίσης, στατιστικά ση-

μαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε ούτε στη συχνό-

τητα πολυμορφισμού της ρυθμιστικής περιοχής του

γονιδίου TLR4-896 G84, ούτε και μεταξύ του TLR2

και άλλων υποδοχέων που ενέχονται στην ανοσολο-

γική απόκριση μεταξύ τελειόμηνων και πρόωρων νε-

ογνών και στις μητέρες τους84,85. Αντιθέτως, η συχνό-

τητα του αλληλομόρφου 299Gly (Asp/Gly ή Gly/Gly)

του γονιδίου TLR4 βρέθηκε υψηλότερη μεταξύ νεο-

γνών μονήρους κύησης ΠΤ σε σύγκριση με τελειόμη-

να ή πρόωρα νεογνά πολύδυμης εγκυμοσύνης36.

Παράγοντες φλεγμονής και προφλεγμονώδεις κυτ-

ταροκίνες 

Όπως έδειξαν in vitro και in vivo μελέτες τα στοι-

χεία της κύησης στον άνθρωπο  αποτελούν ιστούς

που είναι πλούσιοι σε φλεγμονώδεις κυτταροκίνες

όπως είναι ο ογκο-νεκρωτικός παράγοντας-άλφα

(TNF-α), η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), η ιντερλευκίνη-1β

(IL-1β), η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) και η ιντερλευκίνη-

10 (IL-10). Υψηλά επίπεδα των κυτταροκινών αυτών

έχουν βρεθεί στο μητρικό πλάσμα και στο αμνιακό

υγρό των γυναικών με ΠΤ έπειτα από ρήξη των εμ-

βρυϊκών υμένων, με θετικές καλλιέργειες στο αμνια-

κό υγρό86. Ο TNF-α παράγοντας εντοπίζεται στα μα-

κροφάγα κύτταρα του φθαρτού, των λαχνών και της

τροφοβλάστης, τόσο στο 1ο όσο και στο 3ο τρίμηνο

της εγκυμοσύνης87. Το αλληλόμορφο γονίδιο A της

περιοχής –308 του υποκινητή TNF-a οδηγεί σε αυξη-

μένη παραγωγή αυτού. Οι Roberts και συν. ανέφε-

ραν θετική συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού

της περιοχής του υποκινητή του TNF-a (–308 A αλ-

ληλόμορφο) και του ΠΤ ή/και πρόωρης ρήξης υμέ-

νων μεταξύ Αφροαμερικανών γυναικών48. Αντίθετα,

οι Amory και συν.60 διαπίστωσαν ότι ομοζυγώτες μη-

τέρες για το αλληλόμορφο-863 A γονίδιο TNF-a εί-

χαν σημαντικά αυξημένη συχνότητα ΠΤ, χοριοα-

μνιονίτιδας και περιγεννητικής νοσηρότητας, δίχως

όμως αυτή να σχετίζεται με δυσμενή έκβαση60. Ο

Menon και συν. περιέγραψαν σημαντική συσχέτιση

μεταξύ ΠΤ και γονιδιακών πολυμορφισμών των υπο-

δοχέων 1 και 2 (TNFR1 και TNFR2) του TNF-a,

συμπεριλαμβανομένων πολυμορφισμών απλών νου-

κλεοτιδίων του γονιδίου του TNFR1 στη θέση -4203,

και του γονιδίου του TNFR2 στις θέσεις -19027 και -

3515050. Με ανοσοκυτταρικές τεχνικές, οι Baergen

και συν. καθώς και άλλοι ερευνητές ανακάλυψαν σε

περιπτώσεις γυναικών με ΠΤ την παρουσία της IL-1

στο  αμνιακό υγρό, στο χόριο, στο φθαρτό και στην

τροφοβλάστη καθώς και στις καλλιέργειες κυττάρων

του πλακούντα18,81,87. Ο ανταγωνιστής του υποδοχέα

της IL-1 αναστέλλει τις βιολογικές δράσεις της IL-1,

αποκλείοντας τους υποδοχείς της. Κατά συνέπεια

μείωση της παραγωγής της IL-1 και της επαγόμενης

από αυτήν παραγωγής προσταγλανδίνης από τους

ενδομήτριους ιστούς μπορεί να αποτρέψει τον ΠΤ

που σχετίζεται με λοίμωξη88. Οι Witkin και συν.32

έδειξαν  ότι πολυμορφισμοί του εμβρυικού ιντρόνιου

2 του IL-1ra (IL-1RN*2) σχετίζονται με 50% αύξηση

των επιπέδων IL-1β του  αμνιακού υγρού σε σύγκρι-

ση με τα επίπεδα των εμβρύων που ήταν ομοζυγώτες

για τον IL1-RN*1. Οι Bessler και συν. ανέφεραν ση-

μαντικά υψηλότερη συχνότητα ομοζυγωτίας του

IL1RN*2 μεταξύ των βρεφών που γεννιούνται πρό-

ωρα, ενώ η ομοζυγωτία για τον IL-1RN*2 φαίνεται

να συνδέεται  με ΠΤ και αυξημένο κολπικό εποικι-

σμό Αφροαμερικανών  γυναικών89. 

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι η κυτταροκίνη που με-

λετήθηκε περισσότερο από κάθε άλλη στην εγκυμο-

σύνη. H διαπίστωση δε πολύ αυξημένων επίπεδων

της συγκεκριμένης κυτταροκίνης στο  αμνιακό υγρό

εγκύων γυναικών που παρουσίασαν κάποιου είδους

φλεγμονή και οι πολύ χαμηλές συγκέντρωσης αυτής

σε περιπτώσεις ΠΤ "ιδιοπαθούς" αιτιολογίας90, την

καθιστούν ως ένα από τους πλέον ευαίσθητους και

ειδικούς δείκτες ΠΤ με στοιχεία συνυπάρχουσας

φλεγμονής. Επιπλέον, καλλιέργειες κυττάρων των
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λαχνών και του χορίου, έδειξαν ρύθμιση της  έκκρι-

ση της IL-6 από την IL-1β και τον παράγοντα TNF-

a91. Οι Simhan και συν. αναφέρουν  ότι ομοζυγωτία

του αλληλομόρφου -174 C της IL-6 συνδέεται με μει-

ωμένο κίνδυνο ΠΤ σε γυναίκες Καυκάσιας φυλής,

σε αντίθεση με Αφροαμερικανές εγκύους που γέννη-

σαν πρόωρα92. Οι Velez και συν. μελετώντας τη συ-

σχέτιση πολυμορφισμών του γονιδίου της IL-6 και

του υποδοχέα της (IL6R) με την εμφάνιση ΠΤ, ανέ-

φεραν σημαντική συσχέτιση μεταξύ πολυμορφισμού

του απλού νουκλεοτιδίου του γονιδίου του υποδοχέα

της IL-6R στις θέσεις  -37672 και -4553185 μεταξύ

Αφροαμερικάνων γυναικών45,93. Αντιθέτως καμία

σημαντική συσχέτιση δεν βρέθηκε μεταξύ του πολυ-

μορφισμού του γονιδίου της IL-6 στη θέση 174 και

του ΠΤ, μεταξύ Αφροαμερικάνων ή Ευρωπαίο-Αμε-

ρικάνων γυναικών45. Οι ίδιοι ερευνητές επίσης ανα-

φέρουν προστατευτική συσχέτιση του απλότυπου

των δύο απλών νουκλεοτιδίων του γονιδίου του υπο-

δοχέα της IL-6R στις θέσεις -1800795 και -2069840

έναντι του ΠΤ93. Προσδιορισμός της συγκεντρώσης

της IL-6 στο αμνιακό υγρό έδειξε ισχυρότερη συσχέ-

τιση ΠΤ μεταξύ των απλοτύπων του υποδοχέα της

IL-6 (IL6R) που σχηματίζονται μεταξύ αλληλομόρ-

φων SNPs στις θέσεις -4601580, -4845618, και -

7549338 μεταξύ Αφροαμερικάνων γυναικών καθώς

και στις θέσεις -4601580 και -4845618 για τα έμβρυα

Ευρωπαίο-Αμερικάνων γυναικών93. Οι Speer και συν.

δεν αναφέρουν καμία στατιστικά σημαντική διαφορά

του γονότυπου της IL-6 στη θέση -174 σε ότι αφορά

τον ΠΤ, είτε σε μητρικά είτε σε εμβρυϊκά δείγματα

(94). Ωστόσο, απουσία χαμηλής-παραγωγής C/C γο-

νότυπου της IL-6 σημειώθηκε σε Αφροαμερικάνες γυ-

ναίκες94. Οι Menon και συν. αντίθετα αναφέρουν στα-

τιστικά σημαντική διαφορά μόνο στις Ευρωπαίο-Αμε-

ρικάνες  γυναίκες που γέννησαν πρόωρα42.

Η ιντερλευκίνη-10 (IL-10) αποτελεί ως γνωστό την

κυριότερη ανασταλτική κυτταροκίνη στη διαδικασία

σύνθεσης κυτταροκινών τόσο από τα Τ-κύτταρα (ιν-

τερφερόνη–γ και IL-2), όσο και από μονοκύτταρα

μακροφάγα (TNF-a , IL-6, IL-8, και IL-12)18 και ως

εκ τούτου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην επιτυ-

χή έκβαση της κύησης διασφαλίζοντας την μητρική

ανοχή στο αλλογενές έμβρυο95. Στις περισσότερες

κυήσεις η IL-10 ανιχνεύεται στο αμνιακό υγρό καθό-

λη τη διάρκεια της κύησης96. Τα υψηλά επίπεδα της

IL-10 στο αμνιακό υγρό σε κυήσεις επιπλεγμένες με

υπολειπόμενη εμβρυική ανάπτυξη καθώς και σε πε-

ριπτώσεις εγκύων γυναικών με κλινική συμπτωματο-

λογία χοριοαμνιονίτιδας συνδέονται με δυσλειτουρ-

γία της ανοσιακής δραστηριότητας στην κύηση και

στον ΠΤ96,97. Η IL-10 φαίνεται ότι ρυθμίζει την παρα-

γωγή της IL-6 σε μεταγραφικό επίπεδο στις αμνιοχο-

ριονικές μεμβράνες98 ενώ αναστέλλει την παραγωγή

της μεταλλοπρωτεινάσης MMP-9 από την κυτταρο-

τροφοβλάστη99. Καλλιέργειες κυττάρων του φθαρτού

έδειξαν ρύθμιση της  έκκρισης της IL-10 από την IL-

1β και τον LPS100,101. Το υπεύθυνο γονίδιο για την

παραγωγή της IL-10 εδράζεται στο χρωμόσωμα 1.

Πολυμορφισμοί της ρυθμιστική περιοχής του γονιδί-

ου της IL-10 στις θέσεις -1082,-819,-592, σχετίζονται

με το σημείο έναρξης της μεταγραφικής δραστηριό-

τητας. Πολυμορφισμός της θέσης -1082 φαίνεται να

σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα IL-10102. 

H IL-4 ευοδώνει τη διαφοροποίηση των Τ λεμφοκυτ-

τάρων εμποδίζοντας την παραγωγή ιντερφερόνης-γ

οδηγώντας έτσι στη μειωμένη σύνθεση προ-φλεγμο-

νωδών κυτταροκινών103. Η IL-4, της οποίας η συγ-

κέντρωση αυξάνει κατά τη διάρκεια της φυσιολογική

εγκυμοσύνης, ενεργοποιεί επίσης τα Β λεμφοκύττα-

ρα προκαλώντας τον πολλαπλασιασμό τους και τη

σύνθεση αντισωμάτων104. Πολυμορφισμός απλού

νουκλεοτιδίου στην περιοχή του υποκινητή του γονι-

δίου της IL-4 στη θέση -590 αυξάνει τη μεταγραφική

δραστηριότητα και την παραγωγή IL-4105,106.

Η ιντερλευκίνη-8 (IL-8), παράγωγο των μονοκυττά-

ρων που διεγείρεται από τη  φλεγμονή, ίσως να μπο-

ρεί να χρησιμοποιηθεί μελλοντικά ως προβλεπτικός

δείκτης ΠΤ καθώς έχει εντοπισθεί σε κυήσεις επι-

πλεγμένες με χοριοαμνιονίτιδα, ενώ και το αντιγόνο

ιστοσυμβατότητας (παράγωγο επίσης των μακροφά-

γων κυττάρων, που θεωρείται απαραίτητο στην

απάντηση της κυτταρικής ανοσίας) σχετίζεται με

φλεγμονή των στοιχείων της κύησης78. Ο συμπληρω-

ματικός παράγοντας-B, πρωτεΐνη που συντίθεται

στους εμβρυϊκούς  υμένες και υπερπαράγεται σε

φλεγμονή των στοιχείων της κύησης (έχοντας εντοπι-

σθεί στο αμνιακό υγρό, στο μητρικό πλάσμα και σε

στο αίμα του ομφαλίου λώρου) αποτελεί δείκτη

πρώιμης ανοσολογικής απάντησης της εγκύου προς
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τη φλεγμονή (ακόμα και της ασυμπτωματικής φλεγ-

μονής) που σχετίζεται επίσης με τη διάρκεια της ρή-

ξης των εμβρυϊκών υμένων107. Ομοίως η G-πρωτεΐνη

και άλλες παρόμοιες πρωτεΐνες ενεργοποιούνται

στους εμβρυϊκούς υμένες των γυναικών με ΠΤ, με ή

χωρίς ρήξη των εμβρυϊκών υμένων78,108. Η πρωτεΐνη

F-ακτίνη, που καθορίζει την ανασυγκρότηση των νη-

ματίων της ακτίνης στα κύτταρα, σχετίζεται επίσης

με φλεγμονή των εμβρυϊκών υμένων, και δύναται να

προκαλέσει άμεσα τη ρήξη αυτών109 - ειδικά έπειτα

από λοίμωξη από μύκητες ή βακτηρίδια, λόγω της

διάσπαση των νηματίων της ακτίνης. Η ανεύρεση

επίσης υψηλών επιπέδων φερριτίνης στον ορό εγ-

κύων με φλεγμονή θεωρείται ότι αποτελεί διαγνω-

στικό κριτήριο του ΠΤ110. Η εκλυτική ορμόνη της

κορτικοτροπίνης (CRH) κατατάσσεται στις πρωτεΐ-

νες που ενέχονται στην παθογένεια του ΠΤ εμφανί-

ζοντας αυξημένα επίπεδα111 καθώς διεγείρουν τους

υποδοχείς οξυτοκίνης112. Πολυμορφισμός απλού νου-

κλεοτιδίου του εμβρυικού γονιδίου της ιντερφερό-

νης-γ (IFNG) στη θέση -874T φαίνεται να σχετίζεται

με ΠΤ, εφόσον και η μητέρα έχει τον ίδιο γονότυπο94

– ενώ πολυμορφισμός απλού νουκλεοτιδίου του γονι-

δίου της IL-2 στη θέση -385 δεν έχει δειχθεί να αυ-

ξάνει αυτόν τον κίνδυνο113. Τέλος, μειωμένες ποσό-

τητες της πρωτεΐνης SERPINH1 έχουν περιγραφεί

σε δείγματα αμνιακού υγρού σε περιπτώσεις μετάλ-

λαξης του αλληλόμορφου γονιδίου της SERPINH1

στη θέση - 656T114. Σημειώνεται ότι το γονίδιο που

κωδικοποιεί την SERPINH1 εντοπίζεται στο ενδο-

πλασματικό δίκτυο και χρησιμεύει στη σταθεροποί-

ηση της τριπλής έλικας του κολλαγόνου. Αύξηση των

επιπέδων της Hsp47 προκαλεί αυξημένη παραγωγή

κολλαγόνου τύπου Ι. Η μειωμένη περιεκτικότητα σε

κολλαγόνο των εμβρυϊκών υμένων σε περιπτώσεις

πρόωρης ρήξης υμένων μπορεί να οφείλεται εν μέ-

ρει στη μειωμένη σύνθεση αυτής της πρωτεΐνης ή σε

αυξημένη αποδόμηση. Το αλληλόμορφο γονίδιο T

βρίσκεται σε αφθονία σε άτομα αφρικανικής κατα-

γωγής115. Οι Wang και συν.116 εντόπισαν ακόμα μια

σχετικά σπάνια διαγραφή 12-bp στο 5’- περιοχή του

γονιδίου της SERPINH1 που αυξάνει τη δραστηριό-

τητα του υποκινητή και προστατεύει κατ’ αυτόν τον

τρόπο από την πρόωρη ρήξη εμβρυικών υμένων τις

γυναίκες Αφρο-Αμερικανικής καταγωγής.

Μεταλοπρωτεινάσες 

Οι εμβρυικοί υμένες χρησιμεύουν ως μια φυσική και

λειτουργική ασπίδα προστασίας  για το έμβρυο.

Πρόωρη παθολογική ρήξη των δομών αυτών αποτε-

λεί σημαντική αιτία ΠΤ. Ενεργοποίηση των μεταλο-

πρωτεινασών (MMPs) της θεμέλιας ουσίας (MMP-1,

-3, -8, -9) οδηγεί σε αποδόμηση του συνδετικού

ιστού, μεταβολές του τραχήλου της μήτρας και ρήξη

υμένων. Βακτηριδιακά προϊόντα ή/και προφλεγμο-

νώδεις κυτοκίνες δρώντας σε κύτταρα του τραχήλου

της μήτρας δύναται να προκαλέσουν τη μεταβολή της

έκφρασης των MMPs117. Υψηλές συγκεντρώσεις

MMP-8 του αμνιακού υγρού συσχετίζονται με ΠΤ

(πριν την 32η  εβδομάδα κύησης)118 καθώς και πρό-

ωρη ρήξη υμένων119. Παρόμοια συσχέτιση έχει ανα-

φερθεί για τις MMP-934 και MMP-135.

Vascular endothelial growth factor (VEGF) 

Ο αγγειογενετικός παράγοντας VEGF, εκφραζόμε-

νος στις εμβρυικές μεμβράνες  και στο φθαρτό, συμ-

μετέχει ουσιαστικά στην ομαλή αγγειογένεση και

πλακουντοποίηση - διασφαλίζοντας κατ’ αυτό τον

τρόπο την ομαλή εμβρυική αύξηση και ανάπτυξη -

ενώ παράλληλα τροποποιεί την διαπερατότητα του

πλακούντα και των αμνιακών μεμβρανών. Οι

Daneshmand και συν.120 και Kramer και συν.121 ανα-

φέρουν ότι τόσο ο παράγοντας VEGF όσο και οι

υποδοχείς του (VEGF-R1 και VEGF-R2) παρουσιά-

ζουν μειωμένη έκφραση σε καταστάσεις υποξίας και

χοριοαμνιονίτιδας, διαταράσσουν την ομαλή λει-

τουργία του πλακούντα και οδηγούν σε ΠΤ. Ομοίως,

οι Parazoglou και συν.122 συνέδεσαν δύο κοινούς λει-

τουργικούς γονιδιακούς πολυμορφισμούς του VEGF

(-634G/C  και 936C/T) με ΠΤ.

Beta2-adrenergic receptor (beta2-AR)

Καθώς β-2 αδρενεργικοί υποδοχείς έχουν αναγνω-

ριστεί στα μητριαία αγγεία και στον πλακούντα123 οι

β-αγωνιστές, χρησιμοποιούνται για να εμποδίσουν

τις συσπάσεις της μήτρας και συνεπώς να παρατεί-

νουν την εγκυμοσύνη για τουλάχιστον 48 ώρες. Δύο

SNPs που σχετίζονται βιολογικά μεταξύ τους έχουν

προσδιοριστεί στο κωδικόνιο 16 και στο κωδικόνιο

27 του γονιδίου beta2-AR. Ομοζυγωτία του αλληλό-

μορφου A στο κωδικόνιο 16 (Arg-16) έχει συσχετι-
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στεί με μείωση της γονιδιακής έκφρασης του beta2-

ARinvitro124 προσδίδοντας του προστατευτικό ρόλο

έναντι του ΠΤ. Πάντως πολλοί ερευνητές μελετών-

τας τη συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών σε αυ-

τές τις δύο περιοχές του γονιδίου beta2-AR και της

έκβασης της κύησης κατέληξαν σε αντικρουόμενα

συμπεράσματα123-126. Ο Landau και συν.124 δε βρήκαν

συσχέτιση του ΠΤ με το γονότυπο της θέσης 27, ενώ

αντίθετα, ο Ozκur και συν.123 αναφέρουν αντιστοιχία

μεταξύ του αλληλόμορφου Gln 27Glu και ΠΤ. Επί-

σης, οι Doh και συν.125 αναφέρουν ομοζυγωτία του

αλληλόμορφου A στο κωδικόνιο 16 (Arg-16) στο

20% των γυναικών με τελειόμηνο τοκετό και καμία

συσχέτιση σε γυναίκες με ΠΤ. Επιπλέον βρήκαν ότι

το 75% των γυναικών που γέννησαν πρόωρα ήταν

ετεροζυγώτες στο συγκεκριμένο αλληλόμορφο γονί-

διο σε σύγκριση με το 46% εκείνων των γυναικών

που είχαν τελειόμηνο τοκετό125.

Πολυμορφισμός θρομβωτικών και αντι-θρομβωτι-

κών παραγόντων 

Επιδημιολογικά στοιχεία δείχνουν συσχετισμό μετα-

ξύ θρόμβωσης, αποβολών και ΠΤ84. Δεδομένου ότι η

θρόμβωση των αγγείων του πλακούντα προκαλεί εκ-

δήλωση δυσλειτουργίας του και ότι η θρομβίνη απο-

τελεί ισχυρό διεγερτικό παράγοντα συσπάσεων της

μήτρας126, πολυμορφισμοί θρομβωτικών και αντι-

θρομβωτικών δεικτών έχουν συσχετιστεί με μαιευτι-

κές επιπλοκές και παθήσεις που σχετίζονται με την

πλακουντιακή κυκλοφορία. Ωστόσο, αντικρουόμενα

αποτελέσματα αναφέρθηκαν όταν πολυμορφισμοί

αυτών των γονιδίων συσχετίστηκαν με ΠΤ. Ο παρά-

γοντας 5 Leiden – που σχετίζεται με συμβάματα

θρόμβωσης στη μητέρα, στον πλακούντα και στο έμ-

βρυο - επιβαρύνει την ομαλή πορεία της κύησης. Ο

γονότυπος της μητέρας συνδέεται με θρομβωτικά

επεισόδια στην έγκυο, ενώ ο γονότυπος του εμβρύου

προκαλεί θρομβωτικά έμφρακτα στον πλακούντα

και πιθανόν θρομβώσεις στο έμβρυο111,127. Επίσης

έχουν περιγραφεί μεταλλάξεις της προθρομβίνης

(G20210A) και πολυμορφισμοί των παραγόντων VII

(121del/ins) και XIII (Val34Leu). Συγκεκριμένα, ο

πολυμορφισμός του παράγοντα VII (-121del/ins) εμ-

φανίζει μεγαλύτερη συχνότητα σε πρόωρα νεογνά

με πολύ χαμηλό βάρος γέννησης  και στις μητέρες

τους σε σύγκριση με τελειόμηνα84, ενώ η συχνότητα

πολυμορφισμού του παράγοντα XIII (-Val34Leu)

εμφανίζεται εξαιρετικά μειωμένη σε αυτά. Επιπλέ-

ον, πολυμορφισμοί σε δύο γονίδια της ανθρώπινης

υπεροξειδάσης (ένζυμο που ενέχεται στην αγγει-

οδιαστολή και στην θρόμβωση και δυνητικά στην

ανακατανομή του αίματος που ρέει μέσω του πλα-

κούντα) με γονότυπους PON1RR και PON2CC βρέ-

θηκαν σε αυξημένη συχνότητα σε πρόωρα νεογνά128.

Μεταβολές οξειδωτικής ισορροπίας 

Μεταβολές και πολυμορφισμοί των ενζύμων που

σχετίζονται με την οξειδωτική ισορροπία των κυττά-

ρων μπορούν να προκαλέσουν ΠΤ. Μειωμένη δρα-

στηριότητα του ενζύμου τρανσφεράσης της γλουτα-

θειόνης S βρέθηκε σε πλακούντες κυήσεων επιπλεγ-

μένες με ΠΤ. Ομοίως, μειωμένη δραστηριότητα αντι-

οδειδωτικων ένζυμων αναφέρονται σε εγκυμοσύνες

που ανέπτυξαν παθολογία κύησης, διαβήτη ή/και

προεκλαμψία129. Επιπρόσθετα, γενετικός πολυμορ-

φισμός των ενζύμων υδρολάσης (με γονότυπο EPHX

His113/His113) και τρανσφεράσης της γλουταθει-

όνης S (glutathione S-transferase T1 gene, GSTT1)

βρέθηκε σε γυναίκες όπου οι κυήσεις τους χαρακτη-

ριζόταν από αυξημένη περιγεννητική θνησιμότητα

σαν αποτέλεσμα παθολογίας του πλακούντα, συγγε-

νών ανωμαλιών και επιπλοκών του ΠΤ130.

Πολύδυμη κύηση

Η πλειονότητα των πολύδυμων κυήσεων όπως προανα-

φέρθηκε σχετίζεται με ΠΤ και η υπερδιάταση της μή-

τρας πιθανά συμβάλει σε αυτό. Οι Kalish και

συν.33,131,132 διερευνώντας πολυμορφισμούς διαφορετι-

κών γονίδιων σε έμβρυα πολύδυμων κυήσεων ανέφε-

ραν συσχέτιση μεταξύ πρόωρης ρήξης υμένων και

ύπαρξης πολυμορφισμού του γονιδίου TNFa–308 ή/και

του αλληλίου 2 της «πρωτεΐνης -70 θερμικού σοκ» (heat

shock protein) στο πρώτο έμβρυο, καθώς και πολυμορ-

φισμό του αλληλίου Τ της IL-4 σε μητέρες και έμβρυα

με ΠΤ. Τέλος, πολυμορφισμός του γονιδίου Fas στη θέ-

ση -670 σχετίζεται με πρόωρη ρήξη υμένων.

ΓΕνοΜικH κΑι ΠρΩΤΕοΜικH ΠροΣEΓΓιΣΗ 

Η προσπάθεια κατανόησης των παθοφυσιολογικών

μηχανισμών που οδηγούν σε ΠΤ οδήγησε τα τελευ-
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ταία χρόνια σε περισσότερο συστηματικές και εντα-

τικές μελέτες των γονιδίων και των πρωτεϊνικών

τους παραγώγων σε ότι αφορά την συμμετοχή τους

στην παθογένεια αυτής της επιπλοκής. Τα ταχέως

αναπτυσσόμενα πεδία που μελετούν το ανθρώπινο

γονιδίωμα (γενομική) και τα πρωτεϊνικά προϊόντα

αυτού (πρωτεομική) δύναται να επιτρέψουν την ταυ-

τοποίηση γονιδίων και πρωτεϊνών αντίστοιχα που

εμπλέκονται στην παθολογία του ΠΤ, καθιστώντας

με αυτό τον τρόπο δυνατή την ανάπτυξη συγκεκριμέ-

νων διαγνωστικών και θεραπευτικών προσεγγίσεων

έναντι αυτού. Η χρήση συστοιχιών DNA (DNA ar-

rays) βοηθάει στην αναγνώριση της διαφορετικής έκ-

φρασης γονιδίων και την εμπλοκή τους στον τοκετό,

πρόωρο ή τελειόμηνο133. Η μελέτη της έκφρασης γο-

νιδίων του μυομητρίου, εγκύων και μη γυναικών, με

τη χρήση μικροσυστοιχειών DNA (DNA micro-ar-

rays), αποκάλυψε διαφορετική έκφραση ενός συνό-

λου γονιδίων που εμπλέκονται στην σύσπαση των

λείων μυών του μυομητρίου, δίχως όμως να ευθύνον-

ται απαραίτητα για ΠΤ134. Μειωμένη έκφραση του

ινσουλινοεξαρτώμενου παράγοντα ΙΙ (IGF-II), της

γκαλγκρανουλίνης A και B (calgranulin A και B) και

του υποδοχέα δέσμευσης των G πρωτεϊνών (G-pro-

tein-coupled receptor) παρατηρήθηκε στο μυομήτριο

γυναικών κατά τη διάρκεια του τοκετού - σε αντίθε-

ση με την αυξημένη έκφραση των γονιδίων της δε-

σμευτικής πρωτεΐνης των ινσουλινοεξαρτώμενων πα-

ραγόντων IGFs (IGF-binding protein), της δεσμευτι-

κής πρωτεΐνης των ιόντων Ca2+/CaM (Ca2+/CaM

binding protein), του υποστρώματος της C-κινάσης

(kinase C substrate) και του μετατρεπτικού ενζύμου

του αγγιοτενσινογόνου (angiotensin-converting en-

zyme)134. Επίσης, η χρήση συστοιχιών DNA στη με-

λέτη της έκφρασης γονιδίων των κυτταροκινών των

εμβρυικών υμένων γυναικών με ενδομήτρια φλεγμο-

νή που γέννησαν πρόωρα, έδειξε υπερ-έκφραση σε

22 γονίδια και υπο-έφραση σε 4 επί ενός συνόλου 90

γονιδίων που μελετήθηκαν. Τα γονίδια της IL-1β, της

ογκοστατίνης Μ (oncostatin M) και του ενισχυτικού

παράγοντα των προ-Β-κυττάρων (pre-B-cell enhanc-

ing factor) ήταν εκείνα με τη μεγαλύτερη διαφορετι-

κή έκφραση. Αυτές οι μελέτες αποδεικνύουν τη δυ-

ναμική της γενομικής ερευνάς στην ταυτοποίηση των

γονιδίων που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία

σύνθετων ασθενειών, όπως στην περίπτωση του ΠΤ.

Αν και τα αποτελέσματα των μελετών με τη χρήση

συστοιχιών DNA μπορεί να δείχνουν σημαντική

υπέρ- ή υπο-έκφραση σε ένα σύνολο γονιδίων, αυτή

δε σχετίζεται απαραίτητα με αλλαγές στο επίπεδο

της πρωτεϊνικής τους έκφρασης.  Επιπλέον ενδέχε-

ται να παρατηρηθούν ψευδώς θετικά αποτελέσματα

που σε συνδυασμό με το υψηλό κόστος των δοκιμών

σε πολλά δείγματα θέτει πολλούς περιορισμούς στη

χρήση της γενομικής μελέτης.

Σε αντίθεση με τη γενομική έρευνα, η πρωτεομική

σαφώς πλεονεκτεί - λόγω κυρίως της άμεσης μελέτης

των σχετικά άφθονων πρωτεϊνών σε ένα συγκεκρι-

μένο ιστό. Καμία προϋπόθεση δεν είναι αναγκαία

για τη συσχέτιση της έκφρασης γονιδίων και της πα-

ραγωγής πρωτεϊνών. Οι εφαρμογές της πρωτεομικής

στη μελέτη του ΠΤ είναι σε πρώιμο στάδιο ακόμα.

Οι Gravett και συν. εφάρμοσαν μια πρωτεομική βά-

ση ανάλυσης για την μελέτη του αμνιακού υγρού σε

ένα πειραματικό μοντέλο ενδομήτριας λοίμωξης

χρησιμοποιώντας πειραματόζωα135. Δώδεκα ώρες

μετά τη λοίμωξη και πριν από την έναρξη των συστο-

λών της μήτρας μια κορυφή 11 kDa προσδιορίστηκε

χρησιμοποιώντας εντελώς εξειδικευμένη τεχνική

(surface-enhanced laser desorption ionization time of

flight analysis, SELDI-TOF analysis). Μια κορυφή 11

kDa εντοπίστηκε επίσης στο αμνιακό υγρό των 11

γυναικών με υποκλινική ενδομήτρια λοίμωξη, σε  2

από τις 11 γυναίκες που είχαν ΠΤ χωρίς λοίμωξη και

σε καμία από τις 11 γυναίκες που γέννησαν κανονικά

χωρίς λοίμωξη. Με τη χρήση της μαζικής φασματομε-

τρίας οι πρωτεΐνες που εντοπίστηκαν μέσα αυτή η κο-

ρυφή περιλάμβαναν την azurocidin, την γκαλγκρα-

νουλίνη-B (calgranulin-Β), την ασβέστιο-δεσμευτική

πρωτεΐνη S-100 και ένα μοναδικό τεμάχιο της δε-

σμευτικής πρωτεΐνης IGF-Ι. Η μελέτη αυτή αντιπρο-

σωπεύει την πρώτη εφαρμογή της πρωτεομικής στην

μελέτη πρωτεϊνών που πιθανά ενέχονται στον ΠΤ και

στον εντοπισμό της διαφορετικής έκφρασης πρωτεϊ-

νών σε φλεγμονώδες αμνιακό υγρό. Πρόκληση για

την πρωτεομική έρευνα αποτελεί η αφθονία των πρω-

τεϊνών σε διάφορους ιστούς, η μετα-μεταφραστική

πρωτεϊνική τροποποίησή τους, καθώς και οι αλληλε-

πιδράσεις πρωτεϊνών σε σύνθετες ασθένειες. 

Η τεχνολογική πρόοδος στην μελέτη του ανθρώπινου
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γονιδιώματος και των πρωτεϊνικών παραγώγων τους

αναμένεται να επιτρέψουν την ταυτοποίηση γονι-

δίων πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην παθογένεια

του ΠΤ, συμβάλλοντας παράλληλα  στην κατανόηση

της γενετικής του βάσης, και καθιστώντας με αυτό

τον τρόπο δυνατή την ανάπτυξη συγκεκριμένων δια-

γνωστικών και θεραπευτικών προσεγγίσεων έναντι

αυτής της επιπλοκής, που θα οδηγήσει πιθανά σε

μείωση της προωρότητας και της σχετιζόμενης νεο-

γνικής νοσηρότητας και θνησιμότητας.

ΣYνοψΗ

Ο ΠΤ και οι συνέπειές του αποτελούν μείζον υγει-

ονομικό πρόβλημα παγκοσμίως. Επιδημιολογικά δε-

δομένα δείχνουν ότι γυναίκες με ΠΤ συχνά έχουν

ατομικό ή/και οικογενειακό ιστορικό ΠΤ, ενώ πα-

ράλληλα φυλετικές και εθνοτικές διαφορές επηρεά-

ζουν την επίπτωση του, γεγονός που  υποδεικνύει τη

γενετική του προδιάθεση. Καθώς υπάρχει έκθεση

φυλών και εθνοτήτων σε συγκεκριμένους κοινούς

περιβαλλοντικούς παράγοντες (τοξίνες, συνθήκες

διαβίωσης, διατροφή, κάπνισμα), τα επιδημιολογικά

στοιχεία αποδεικνύουν τη δράση περιβαλλοντικών

παραγόντων στον ΠΤ. Συνεπώς ο ΠΤ μπορεί να προ-

κύψει ως αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης γονιδίων-

περιβάλλοντος. Επίσης πολλοί παράγοντες φλεγμο-

νής συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο πρόωρης ρή-

ξης υμένων και ΠΤ. Ανοσοτροποποιητικά μόρια και

οι υποδοχείς τους - συνήθως προϊόντα πολυμορφι-

σμού γονιδίων – συμμετέχουν στις παθοφυσιολογι-

κές διαδικασίες του ΠΤ. Είναι γνωστό ότι πολυμορ-

φισμός απλού νουκλεοτιδίου ενός γονιδίου (SNPs)

μπορεί να οδηγήσει σε μια διαφορετική έκφραση

του προϊόντος του και μέχρι τώρα SNPs για διάφορα

γονίδια έχουν συσχετιστεί με ΠΤ. Η τεχνολογική

πρόοδος της μελέτης του ανθρώπινου γονιδιώματος

και των πρωτεϊνικών παραγώγων του δύναται να

επιτρέψει την ταυτοποίηση των γονιδίων και των

πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία

του ΠΤ καθιστώντας δυνατή την ανάπτυξη συγκεκρι-

μένων διαγνωστικών και θεραπευτικών προσεγγίσε-

ων έναντι αυτής της επιπλοκής, προσαρμοσμένες στα

μοναδικά γενετικά χαρακτηριστικών του εκάστοτε

ζεύγους  μητέρας - εμβρύου.
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Summary
Preterm labor (PTB) is defined as the birth before the com-

pletion of the 37th week of gestation. It consists a major clini-

cal and public health challenge in modern Obstetrics, as it is

one of the leading causes of perinatal mortality and morbidity

worldwide accounting for around 70% and 75%, respectively.

In many cases, it has severe life-long consequences for the

health and neurological development of the surviving prema-

ture newborns, affecting the social or professional integration

and customization of them, and inevitably the cost of health

care.  The PTB complicates as many as 9-12% of pregnancies

worldwide, showing an upward trend in recent years, despite

the developments in the field of modern technology and re-

search.  The etiology of PTD still remains unknown and con-

sists a clinical enigma due to etiologic, pathophysiologic and

genetic heterogeneities. PTB is a complex pathological entity

and is not initiated by a single etiologic agent. Etiologic factors

operate through multiple pathophysiologic pathways that in-

clude highly overlapping biomarkers and molecular factors

creating heterogeneity. Several studies suggest that genetic fac-

tors may play a role in PTB. However, its genetic background

is insufficiently characterized. The recurrence of spontaneous

preterm delivery in individual women, families and ethnic

groups suggests a long-acting aetiology, consistent with a ge-

netic factor, while, epidemiologic data confirm environmental

influences on PTB. Moreover, PTB may represent a conse-

quence of gene-environment or/and gene- gene interactions.

Infection and inflammation correlate with increased risk for

preterm premature rupture of amniotic membranes and PTB.

Immunomodulatory molecules and their receptors regulate

these processes and many of them are products of genes’ poly-

morphisms. Technological advances in the study of the human

genome (genomics) and protein complement (proteomics) will

allow identification of novel genes and proteins involved in

preterm delivery. Insight into the complex gene regulation and

protein production in PTB may contribute to the understand-

ing of the genetic basis and/or predisposition. A discovered ge-

netic factor may lead to medical breakthroughs and reductions

in prematurity, neonatal morbidity and mortality, through the

development of targeted diagnostic and therapeutic approach-

es tailored towards unique genetic characteristics of a

mother/fetus pair. A brief review of existing literature about
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the genetic factors involved as either predisposing or as etio-

logical on PTB is the aim of this review article.

Key words: cytokines, environmental factors, genes, genetic predispo-
sition, polymorphisms, PPROM, pregnancy, premature labor, prema-
turity, SNPs. 
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