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I Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Za jedna z przyczyn wystapienia porodu przedwczesnego uwaza sie zakazenie wewnatrz-
maciczne. Metaloproteinazy oraz ich inhibitory petnia istotna role w czasie cigzy, porodu i potogu. Umozliwiaja migracje
komorek odpowiedzi zapalnej do uszkodzonych tkanek, uwalniajg cytokiny i ich receptory z bton komérkowych. Celem
pracy byta ocena zaleznosci pomiedzy aktywnoscig: metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9, ich inhibitoréw TIMP-1 i TIMP-2
(u pacjentek z porodem przedwcze$nie zagrazajacym) oraz skutecznoscia tokolizy nifedypina.

Materiat i metoda. Badaniem objeto 21 kobiet z porodem przedwczesnym oraz 35 zdrowych ciezarnych ponizej 37. ty-
godnia trwania cigzy. Pacjentki podzielono na trzy grupy: pierwsza grupe stanowity pacjentki z porodem przedwczesnym
z nieskuteczna tokoliza, grupe druga kobiety z objawami porodu przedwczesnego, u ktérych powiodta sie tokoliza, grupe
trzecig zdrowe ciezarne. Poziom MMP-2, MMP-9 oraz TIMP1 i TIMP2 w surowicy oceniano przy pomocy testu immunoen-
zymatycznego ELISA.

Wyniki. Srednie stezenie MMP-2 w surowicy badanych chorych nie réznito sie istotnie w poréwnaniu z grupg kontrolna.
U kobiet z porodem przedwczesnym poziom MMP-9 byt wyzszy w poréwnaniu do zdrowych ciezarnych. Stezenie TIMP-1
i TIMP-2 w surowicach ciezarnych z porodem przedwczesnym byto wyzsze w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w gru-
pie kontrolnej. Stwierdzono, ze u kobiet z porodem przedwczesnym z nieskuteczna tokoliza, poziom TIMP-1 byt wyzszy,
natomiast poziom TIMP-2 byt istotnie nizszy w poréwnaniu do ciezarnych z objawami porodu przedwczesnego, u ktérych
powiodta sie tokoliza.

Whioski. Nieskuteczna tokoliza u kobiet z porodem przedwczesnym moze wynika¢ z zaawansowania procesu zapalnego
W momencie rozpoczecia terapii. Pobudzenie aktywnosci proteolitycznej sktadowych uktadu zelatynazy/inhibitory moze
$wiadczy¢ o aktywnym procesie prowadzacym do skracania i rozwierania sie szyjki macicy w przypadku porodu przed-

wczesnego, a nasilenie aktywnosci czynnikédw hamujacych stanowi mechanizm obronny.

I Stowa kluczowe
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WPROWADZENIE

W etiopatogenezie porodu przedwczesnego istotna role od-
grywa zwiazek pomiedzy wystepowaniem przedwczesnej
czynno$ci skurczowej macicy a obecnoscig zakazen [1, 2,
3]. Odczyn zapalny inicjuje powstawanie prostaglandyn
z estrow kwasu arachidonowego [4, 5], ktére pobudzajg czyn-
no$¢ skurczowy mie$nia macicy [6], przyczyniajac sie do
postepu porodu [7]. Prostaglandyny uczestnicza réwniez
w aktywacji metaloproteinaz (MMP) — grupy enzymoéw pro-
teolitycznych uczestniczacych w przebudowie tkanki facznej
i migracji komdrkowej [8, 9, 10]. Podwyzszong aktywnos¢
metaloproteinaz, zwlaszcza 2 1 9, spotyka sie w réznych sta-
nach patologicznych, m.in. réwniez w przypadku porodéw
przedwczesnych, przedwczesnym odptywaniu ptynu owo-
dniowego (PROM) [11, 12, 13]. W warunkach fizjologicznych
poziom MMP jest regulowany przez specyficzne tkankowe
inhibitory metaloproteinaz (TIMP) [14].
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CEL PRACY

Celem pracy byta ocena zaleznoéci pomiedzy aktywnoscig:
metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9, ich inhibitoréw TIMP-1
i TIMP-2 (u pacjentek z porodem przedwczesnie zagrazaja-
cym) oraz skutecznoscia tokolizy nifedyping.

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 21 kobiet z porodem przedwczesnym oraz
35 zdrowych ciezarnych ponizej 37. tygodnia trwania cigzy.
Do badan zakwalifikowano pacjentki, ktérym nie podawa-
no preparatéw hamujacych czynno$¢ skurczowa macicy co
najmniej przez okres 7 dni przed pobraniem krwi do ba-
dan. Przyjeto nastepujace kryteria w celu oceny zagrozenia
porodem przedwczesnym: ciaza pojedyncza, wiek cigzowy
>24hbd i <37 hbd, regularne skurcze mie$nia macicy (co naj-
mniej 1/10 min.), rozwarcie kanalu szyjki macicy < 4cm,
zachowane wody ptodowe, brak klinicznych objawéw infekeji
przy przyjeciu. Krew do badan biochemicznych pobierano
z zyty lokciowej bezposrednio po przyjeciu. Po odwirowaniu
surowice przechowywano w temperaturze -70 ° do momentu
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oznaczen. W celu relaksacji mie$nia macicy podawano nife-
dypine (Cordafen, Polpharma) wediug schematu: 4 razy po
10mg nifedypiny per os w ciggu 1 godziny, nastepnie leczenie
podtrzymujace — 40 mg/dobe w dawkach podzielonych. Pa-
cjentki podzielono na trzy grupy: pierwsza grupe stanowity
pacjentki z porodem przedwczesnym z nieskuteczng toko-
lizg (grupa A), grupe druga — kobiety z objawami porodu
przedwczesnego, u ktérych powiod!la si¢ tokoliza (grupa B),
grupe trzecig (grupa C) - zdrowe cigzarne o podobnym za-
awansowaniu ciazy jak w przypadku grupy badanej. W celu
oznaczenia MMP-2, MMP-9 oraz TIMP1 i TIMP2 w prébach
badanych wykorzystano testy Quantikine Human Immu-
noassay firmy R&D Systems. Wyniki badan podano jako
$rednig (x) + odchylenie standardowe (SD). Réznice migdzy
wartosciami §rednimi oceniano testem t-Studenta.

WYNIKI

Tabela 1. Poziomy MMP-2, MMP-9 i ich inhibitoréw: TIMP-1 i TIMP-9
w surowicy ciezarnych

Poziom cytokin ng/ml  Grupa A (n=6) Grupa B (n=15) Grupa C (n=35)
MMP-2 246,3+50,36 266,1+73,79 219,4+43,21
MMP-9 675,96+161,05* 659,05+317,22 420,1£52,5
TIMP-1 363,95+90,57* 204,19+105,99* 70,94+18,14
TIMP-2 82,5+37,33 212,8+56,88* 50,18+15,13
*p<0.05

Srednie stezenie MMP-2 w surowicy badanych chorych
nie réznilo si¢ istotnie w pordwnaniu z grupg kontrolna.
Poréwnanie srednich wartosci stezenia MMP-2 w surowicy
ciezarnych z porodem przedwczesnym, w zaleznosci od
skuteczno$ci tokolizy, rowniez nie wykazato istotnych réznic.

U kobiet z porodem przedwczesnym z nieskuteczng to-
kolizg poziom MMP-9 (675,96+161,05 ng/ml) w surowicy
krwi byt wyzszy w poréwnaniu do zdrowych ciezarnych
(420,1£52,5 ng/ml). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w grupach ciezarnych z porodem przedwczesnym,
w zalezno$ci od skutecznosci tokolizy.

Stezenie TIMP-1 w surowicach ciezarnych z porodem
przedwczesnym (Grupa A i Grupa B) bylo znamiennie wyz-
sze w poréownaniu z wynikami uzyskanymi w grupie kon-
trolnej (p<0,05). Stwierdzono réwniez, ze u kobiet z porodem
przedwczesnym z nieskuteczng tokolizg, poziom TIMP-1
(363,95+90,57 ng/ml) byl wyzszy w poréwnaniu do ciezar-
nych z objawami porodu przedwczesnego, u ktérych powiod-
ta sie tokoliza (204,19-105,99 ng/ml) (p<0,05).

Stezenie TIMP-2 w surowicach ciezarnych z porodem
przedwczesnym bylo znamiennie wyzsze w poréwnaniu
z grupg kontrolng (p<0,05). Ponadto u kobiet z porodem
przedwczesnym, u ktérych powiodta sie tokoliza, poziom
TIMP-2 (212,8+56,88 ng/ml) byl istotnie wyzszy w porow-
naniu do ci¢zarnych z objawami porodu przedwczesnego
z nieskuteczng tokolizg (82,5+37,33 ng/ml).

DYSKUSJA

Metaloproteinazy oraz ich inhibitory pelnig istotng role
w czasie ciazy, porodu i pologu [12, 14]. Zmiany aktyw-
nosci poszczegélnych metaloproteinaz powodujg zachwia-
nie réownowagi pomiedzy degradacjg i synteza macierzy

miedzykomdrkowej. W konsekwencji prowadzi to do po-
wstania okreslonych proceséw patologicznych [14]. Meta-
loproteinazy umozliwiaja migracje komérek odpowiedzi
zapalnej do uszkodzonych tkanek, uwalniajg cytokiny i ich
receptory z blon komérkowych [14, 15]. W pracy Tu FF
i wsp. wykazano wzrost poziomu MMP-9 w trakcie poro-
du, jakkolwiek nie moze on stanowi¢ istotnego wskaznika
zagrozenia porodem przedwczesnym [12]. W badaniach
wlasnych nie obserwowano istotnych réznic w poziomie
MMP-2 u cigzarnych z porodem przedwczesnym w poréwna-
niu do zdrowych ciezarnych. Zanotowano natomiast istotny
wzrost poziomu metaloproteinazy 9 u ciezarnych z porodem
przedwczesnym, u ktérych nie powiod!la si¢ tokoliza nifedy-
pina. W przebiegu zakazenia w ciagZzy proces zapalny zostaje
nasilony w wyniku stymulacji leukocytéw przez endotoksyny
bakteryjne [16, 17]. Leukocyty z kolei wytwarzaja cytokiny,
ktére stymuluja produkcje prostaglandyn, w zwigzku z tym
posredniczg w procesach majacych wplyw na wystepowa-
nie przedwczesnej czynnosci skurczowej macicy [18, 19].
Jak wykazano w pracy Maymon E i wsp., wysoki poziom
TIMP-2 obserwowano u rodzacych zaréwno o czasie, jak
iprzed terminem porodu [20]. W badaniach wtasnych u ko-
biet z porodem przedwczesnie zagrazajacym, zanotowano
istotny wzrost poziomu TIMP-1 niezaleznie od skuteczno-
$ci tokolizy, natomiast poziom TIMP-2 byl istotnie wyzszy
tylko w grupie kobiet, ktére pozytywnie odpowiedziaty na
leczenie. Pobudzenie aktywnosci proteolitycznej sktadowych
ukfadu Zelatynazy/inhibitory moze §wiadczy¢ o aktywnym
procesie prowadzacym do skracania i rozwierania sie szyjki
macicy w przypadku porodu przedwczesnego, a nasilenie
aktywnosci czynnikéw hamujacych stanowi mechanizm
obronny. Odpowiednio wczesne wyselekcjonowanie kobiet
znajdujacych sie¢ w grupie ryzyka pozwoli na objecie ich
intensywnym nadzorem i wczesne wykrycie objawdw za-
grazajacego porodu przedwczesnego.
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Selected metalloproteinases and their inhibitors in
prediction of nifedypine tocolysis effectiveness

I Abstract
Introduction. Matrix metalloproteinases and their inhibitors play an important role in pregnancy, childbirth and postpartum.
This system allows inflammatory response cells migration to damaged tissues, release cytokines and cytokine receptors.
Preterm cervical ripening is an inflammatory process, with cytokines as important mediators.
Objective. The purpose of this study was to evaluate the relationship between metalloproteinases MMP -2 and MMP -9
and their inhibitors TIMP -1 and TIMP -2 in patients with preterm labour in the prediction of nifedypine tocolysis efficacy.
Material and Methods. The study included 21 women with preterm labour and 35 healthy pregnant women below 37
weeks of gestation. The patients were divided into three groups: the first group consisted of patients with preterm labour
with ineffective tocolysis, the second group of women with preterm labour responded to tocolysis, the third group consisted
of healthy pregnant women. The level of serum MMP -2, MMP - 9 and TIMP1 and TIMP2 was assessed using the ELISA kit.
Results. The concentration of MMP -2 in preterm labour patients was not significantly different compared to the control
group. In women with a preterm labour level of MMP -9 was higher than in healthy pregnant women. The concentration
of TIMP -1 and TIMP -2 in sera of pregnant women with preterm delivery was higher compared to the control group. It was
found that in women with preterm labour with ineffective tocolysis, the level of TIMP -1 was higher, while the level of TIMP
-2 was significantly lower compared to pregnant women with ineffective tocolysis.
Conclusions. Ineffective tocolysis may be due to the stage of inflammation at the start of therapy. Activation of the proteolytic
activity of gelatinase / inhibitors system may indicate an active process leading to cervix shortening and dilating in preterm
labour, and increased activity of metalloproteinase inhibitors is probably a defence mechanism, as noted.
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