STRESZCZENIE

Wstep

Problematyka porodu przedwczesnego dotyczy na szczgscie mniejszos$ci porodow na
calym $wiecie. Niemniej jednak wystgpienie omawianej patologii wigze si¢
ze znacznymi komplikacjami ze strony nieprzygotowanego do Zzycia pozamacicznego
organizmu pod postacig przedluzonej hospitalizacji noworodkow, ich pobytu na oddziale
intensywnej terapii noworodkowej, a takze jest gtowna przyczyng Smiertelnosci noworodkow.
Znaczny postep w dziedzinie biologii molekularnej dokonany w ostatnich latach dal mozliwos¢
doktadnej analizy wielu dotychczas niezbadanych mechanizméw powstawania porodu
przedwczesnego. Rola rozwijajacej si¢ reakcji zapalnej w obrgbie jamy macicy 1 profilu cytokin
prozapalnych w patogenezie porodu przedwczesnego wydaje si¢ by¢ bardzo prawdopodobna.
Niezbadane sg dotychczas bezposrednie mechanizmy taczace odpowiedni profil cytokinowy z
produkcja prostaglandyn wyzwalajacych czynno$¢ skurczowg mig$nia macicy. Znaczacym
punktem uchwytu wydaje si¢ by¢ system endokanabinoidowy, majacy udowodniony wplyw w
patogenezie reakcji zapalnej. Ekspresja receptorow kanabinoidowych, bedacych kluczowym
ogniwem w dziataniu systemu endokanabinoidowego, jest obecna w prawie kazdej komorce

ciata ludzkiego.
Cel pracy

Zbadanie zalezno$ci pomiedzy ekspresja receptorow kanabinoidowych w obrgbie

tozyska po porodzie, a problemem porodu przedwczesnego.

Zbadanie zaleznosci pomiedzy ekspresja receptorow CBI, CBla 1 CB2
w tozyskach, a dlugoscig trwania cigzy / wiekiem cigzowym w momencie porodu
1 wystgpieniem porodu przedwczesnego, a takze wystgpowaniem wybranych powiktan

W przebiegu cigzy.
Material i Metody

Badanie przeprowadzono na materiale wieloosrodkowym 150 kobiet rodzacych w
terminie od marca 2004 do grudnia 2012 roku. U 115 kobiet wystapit pordd przedwczesny 1
stanowity Grup¢ Badang, u 35 kobiet pordd odbyt si¢ w fizjologicznym terminie 1 okreslono Je

mianem Grupy Kontrolne;j.



W celu okreslenia ekspresji receptorow kanabinoidowych CB1, CBla, oraz CB2 w
tozyskach, bezposrednio po zakonczeniu III okresu porodu 1 wydaleniu poptodu,
z tozysk pobierano 4 wycinki; po jednym z kazdego kwadrantu, z miejsc makroskopowo
niezmienionych. Wycinki umieszczano w RNA - Later na okres 24 godzin,
po czym po osuszeniu mrozono material w temperaturze -80°C. Nastgpnie uzyto nastepujacych
technik: izolacji RNA, w dalszej kolejnosci odwrotnej transkrypcji  (RT)
1 reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (Real-Time PCR) w celu oceny
ekspresji receptoréw kanabinoidowych w badanym materiale. Otrzymane wyniki poréwnano
do ekspresji genow referencyjnych GAPDH (dehydrogenaza aldehydu
3-fosfoglicerynowego) 1 ACT (B-aktyna).

Wyniki

Przeprowadzona analiza statystyczna pomigdzy badanymi grupami wykazata,
ze ckspresja receptora CB2 byla nizsza w tozyskach pochodzacych od kobiet,
ktore urodzity przedwczesnie. W przeprowadzonym badaniu tkliwo$¢ macicy korelowata
z ekspresjg receptorow CB1 1 CBla 1 byla zglaszana statystycznie czeSciej przez pacjentki
z grupy badanej. Pobudzenie receptorow CB1 1 CB2 powoduje zmniejszenie odczuwania bolu
zaobserwowane na modelach zwierzecych, co moze stanowi¢ mechanizm odmiennej percepcji
bodzcow bolowych u kobiet w trakcie porodu, gdyz powszechnie wiadome jest, ze odczuwanie

bolu porodowego przez rodzace kobiety jest heterogenne.

W grupie badanej wystegpowanie porodu przedwczesnego w wywiadzie,
cigz obumartych w wywiadzie 1 cigz zakonczonych cigciem cesarskim byto tym czgstsze,
im nizsza byla ekspresja receptorow CBl 1 CBla w lozysku pacjentek
z grupy badanej. Wymienione powiktania sag powszechnie znanymi czynnikami ryzyka porodu

przedwczesnego w kolejnych cigzach.

Zakazenie ukladu moczowego 1 zglaszane przez pacjentki krwawienie
na ktorymkolwiek z etapow trwania cigzy statystycznie czgsciej wystepowato w grupie badane;

1 korelowato z ekspresja receptorow CB2.
Whioski

1. W patogenezie porodu przedwczesnego moze mie¢ znaczenie ekspresja receptorow
kanabinoidowych. Im nizsza ekspresja receptora CB2 w lozysku, tym czg$ciej

wystepuje porod przedwcezesny.



2. Wystepowanie dolegliwosci bolowych macicy w przebiegu cigzy koreluje
z ekspresja receptorow kanabinoidowych w tozysku. Im nizsza ekspresja receptora
CBI1 i CBla, tym bolesniej odczuwaja pacjentki czynno$¢ skurczowg macicy.

3. Stwierdzona w badaniu korelacja ekspresji receptoréow CB1, CBla, CB2
z powiklaniami przebiegu cigzy takimi jak: wystgpowanie u kobiet rodzacych
w  przesztoSci porodu przedwczesnego, cigz obumartych, krwawien
w przebiegu cigzy, podwyzszonej cieptoty ciata podczas porodu, oraz zakazen
uktadu moczowego, uzasadnia wniosek, 1z nalezy poglebi¢ diagnostyke ekspres;ji

receptorow kanabinoidowych u kobiet cigzarnych na réznych etapach cigzy.



