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Preterminski porodaj u humanoj populaciji je sindrom koji nastaje zbog vise uzroka. Pre 30-te nedelje gestacije,
infekcija predstavlja glavni uzrok. U kasnijoj gestaciji, prevremena aktivacija HHA osovine je odgovarna za poremecaj
intrauterine sredine (hipoksemija, pothranjenost, ¢ak i infekcija). Tre¢i mehanizam ukljucuje vaskularne tromboti¢ne
promene. Ispitivanja na ovcama su pokazala da kod prevremenog radanja postoji znacajna promena koja je povezana
sa prevremenim povecanjem adenokortikotropnog hormona (ACTH) i kortizola u fetalnoj cirkulaciji, a koje je takode
praceno i rastom mRNK, proopiomelanokortina (POMC) i prohormona konvertaze-1 (PC-1) u intermedijalnom delu fe-
talne hipofize. Ovi razli¢iti mehanizmi mogu delovati odvojeno, ili se aktivirati u isto vreme sa razlicitim stepenom

delovanja kod istog pacijenta.

uvoD

Jasno je iz dosadasnjih studija da pocetak porodaja
kod mnogih vrsta iniciran od strane fetusa. Kod ovaca,
uticaj fetalnog genoma je izrazen kroz dva nezavisna ali i
povezana puta, fetalni rast i fetalni endokrini put. Tokom
trudnoce , rastuci fetus progesteronskim delovanjem vrsi
neprekidan stimulus za razvoj uterusa. U terminu uticaj
progesterona opada i aktivira se paket gena odgovornih
za aktivaciju miometrijuma kroz povecanje kontraktil-
nosti. Fetalni endokrini put obuhvata maturaciju hipota-
lamusno-hipofizarno-adrenalnu osovine (HHA), pove-
cavajuci stvaranje fetalnog kortizola koji ne samo da
stimuliSe sazrevanje onih organskih sistema odgovornih
za ekstrauterino prezivljavanje, vec i stimuliSe placentnu
steroidogenezu. Promena u koncentraciji progesterona
prati povedanje koncentracije maternalnog serumskog
esterogena i povecanje stvaranja prostaglandina F2alfa
(PGF2alfa). Smatra se da fetalni kortizol povecava aktiv-
nost prostaglandin sintetaze (PGHS2) u posteljici. To vodi
povecanju koncentracije prostaglandina E2 (PGE2) u fe-
talnoj cirkulaciji. PGE2 povecava ekspresiju, u fetalnim
trofoblastnim ¢elijama, p450C17 liase, Sto moze da
ukaze da promene u fetalnom endokrinom sistemu vodi
povecanju produkcije placentnih steroida [1].

Opisane sekvence pocetka porodaja kod ovce mogu
imati izvanredne sli¢nosti sa porodajem kod humane
populacije. Klju¢ne razlike su odsustvo smanjenja konce-
ntracije progesterona, nedostatak indukcije p450C17 lia-
ze u posteljici, i da povecanje kortikotropin-rilizing hor-
mona (CRH) u humanoj placenti nije u skladu sa pove-
¢anjem PGE2.

Preterminski porodaj u humanoj populaciji je sin-
drom koji nastaje zbog vise uzroka. Pre 30-te nedelje

gestacije, infekcija predstavlja glavni uzrok. U kasnijoj
gestaciji, prevremena aktivacija HHA osovine je
odgovarna za poremecaj intrauterine sredine (hipok-
semija, pothranjenost, Cak i infekcija). Tre¢i mehanizam
ukljucuje vaskularne tromboti¢ne promene. Ovi razliciti
mehanizmi mogu delovati odvojeno, ili se aktivirati u isto
vreme sa razli¢itim stepenom delovanja kod istog paci-
jenta.

PREVREMENO RADANJE | BOLESTI U KASNIJEM ZIVOTU
(PROGRAMING)

Ocigledno je da postoji jasna veza izmedu prevre-
menog radanja, zastoja u rastu i programinga bolesti
koje se javljaju u kasnijem Zivotu. Razmatrano je ranije
o verovatvonoci da se u terminskoj trudnoci desava pre-
partalno povecanje fetalnog kortizola u odgovarajuce
vreme razvoja Sto vodi maturaciji organskih sistema pot-
rebnih za postnatalno zdravlje [2]. Navedeno je i da pre-
terminsko radanje moze biti povezano sa neadekvatnim
povecanjem fetalnom HHA aktivacijom i porastom fetal-
nog kortizola u neadekvatan razvojni prozor. Fetalna
hiperkortizolemija uzrokuje prestanak tkivne prolif-
eracije i sveobuhvatni zastoj u rastu ploda. Takva deca
znaju da razviju sklonost ka aktivaciji programinga na
nivou kardiovaskularne i metabolicke osovine.

Mnogi autori su pokazali da malnutricija ploda to-
kom trudnoce vodi intrauterinom zastoju u rastu, postna-
talnom razvoju hipertenzije i metabolickom sindromu
[4]. Kod pacova, restrikcija majc¢inog kazeina tokom
druge polovine trudnoce vodi znacajnom smanjenju eksp-
resije enzima 11beta hidroxisteroid dehidrogenaze tip 2
(11beta HSD-2) u placenti. Redukcija ekspresije ovog en-
zima u placenti smanjic¢e kapacitet metabolisanja mater-
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nalnih kortikosteroida i njihov transfer ka fetusu. Tako
da smanjenje ovog enzima mozda objasnjava vezu iz-
medu malnutricije i elevacije glukokortikoida i program-
inga u kasnim zivotu [3,5].

MALNUTRICIJA | PRETERMINSKO RADANJE

Ispitivanja na ovcama su pokazala da kod prevre-
menog radanja postoji znacajna promena koja je povez-
ana sa prevremenim povecanjem adenokortikotropnog
hormona (ACTH) i kortizola u fetalnoj cirkulaciji, a koje
je takode praceno i rastom mRNK, proopiomelanokortina
(POMC) i prohormona konvertaze-1 (PC-1) u intermedi-
jalnom delu fetalne hipofize [5]. Sve moze da bude uzrok
pocetka prevremenog porodaja.

ULOGA PROSTAGLANDINA

Sve moze da bude uzrok pocetka prevremenog poro-
daja, odnosno urok povecanog potencijala za aktivaciju
bioaktivnih prostaglandina u intrauterinim tkivima. U
humanoj placenti i fetalnim membranama zabelezeno je
povecanje stvaranja prostaglandina i povecana ekspresija
PGHS2 na odgovor prisustvo glukokortikoida i proinflama-
tornih citokina. Citokini kao Sto su tumor nekrosis faktor-
alfa (TNG-alfa) ili interleukin-1 beta (IL-1beta) koor-
dinirano povecavaju PGHS i membranski-vezanu PGE sin-
tetzu (MPGES). Postoji mogucnosti lokalizacije ovih en-
zima u kulturi primarnih trofoblasta i horiokarcinoma
JEG-3 Celijske linije, tako da pakazano da postoji ekspre-
sija oba enzima u nekim, mada ne u svim, ¢elijama tro-
foblasta u prisustvu IL-1beta. Dokazano je da IL-1beta
takode smanjuje ekspresiju i aktivnost kljuc¢nog pros-
taglandinskog metabolickog enzima, prostaglandin de-
hidrogenaze tip 1 (PGDH). Stavise, u JEG-3 celijama i u
primarnom trofoblastu, IL-1beta povecava ekspresuju
EP1 i EP3 za PGE2, a kao efekat imamo smanjenje anti-
inflamatornog citokina IL-10 [6].

Pre mnogo godina, nekoliko grupa istrazivaca (uklju-
¢ujudi i Gibb et all) objavili su iznenadujucu observaciju
da u humanom amnionu glukokortikoidi povecavaju ek-
spresiju PGHS2 i produkciju PGE2 [9]. U amnionu, kao
Celije odgovora se predominantno pojavljuju fibroblastu
slicne (like) celije koje se nalaze unutar mezenhimalnog
sloja. In vivo, ove celije jako reaguju na kortizol koji
potiCe iz amniona, ili iz epitelijelnih celija amniona. Ta-
kode je nadeno i da horionske trofoblastne Celije takode
povecavaju PGHS2 ekspresiju kao odgovora na dodatni
kortizol. Ove celije su takode izloZzene 11betaHSD-1 i
imaju kapacitet za produkciju kortizol iz kortizona, a ta
aktivnost je dodatno u povecana delovanjem PGF2alfa i
PGE2 [7]. Ovo se desava izmedu i unutar amnohorionskog
prostora. U velikom broju trudnoca ovaj potencijalni
efekat je balansiran velikom ekspresijom PGDH u horion-
skom trofoblastu. Pokazano je da se, tokom trudnoce,
ekspresija i aktivnost ovog enzima odrzava naglasenim
dejstvom progesterona. Efekat progesterona na PGDH se
moze biti suprotan kortizolskom. Interesantno je za-
pazanje da kada se celije trofoblasta kultivisu u
trilostanu, koji inhibiSe enzim 3beta hidroksisteroid de-
hidrgenazu (3beta HSD), aktivnost i eskpresija PGDH se
smanjuje. Progesteron pridodat celijama tretiranim
trilostonom uspostavlja PGDH aktivnost. Efekat pro-
gesterona moze biti parcijalno smanjen antagonistima
progesteronskih receptora, ali i antagonistima kortikos-
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teroidnih receptora [16]. Imajuci u obzir ¢ini se mogucim
delimi¢na uloga progesterona u odrzavanju trudnoée kroz
tonicnu regulaciju PGDH, sto podrazumeva kontrolu nivoa
bioaktivnih prostanglandina [7,8].

SMANJENJE PROGESTERONA | PORODAJ

Povladenje i smanjenje progesteronskog bloka
miometralne aktivnosti je u srediStu pitanja koja ok-
ruzuju aktvaciju pocetka porodaja prakticno kod svih
zivotinja. Nemogucnost detekcije smanjenja maternal-
nog progesterona kao pokretaca porodaja nastavlja da
zbunjuje razumevanje ovog procesa.

Generalno je prihvaéeno da, u humanoj trudnodi,
smanjenje progesterona moze biti aktivator porodaja, ali
se ovo desava kroz veci broj razlicitih potencijalnih me-
hanizama. Ostaje moguénost da se smanjenje pro-
gesterona desava kroz formiranje specificnih metabolita
ovog steroida u kasnijoj gestaciji, ili da progesteron
nema direktnog uticaja na miometrijum vec neki alterna-
tivni metabolit ¢ija se koncentracija takode smanjuje
kako se blizi termin.

Aktivnost progesterona se ispoljava preko pro-
gesteronskih receptora, koji postoj u najmanje tri forme
- PR-A, PR-B i PR-C. Pokazano je da je PR-B znatno
efektniji u sprovodenju progesteronskog odgovora nego
PR-A. Smatra se Cak da povecanje koli¢ine PR-A moZe da
smanji progesteronski uslovljenu transaktivaciju PR-B.
Zabelezeno je da nivoi kodirane mRNK za PR-A rastu u
kasnijoj trudnoci, potencijalno stimulisani od strane es-
trogena i da reakcija izmedu PR-A i PR-B moZe objasniti
smanjenje koncentracije progesterona.

Nedavne serijske studije Carlol Mendelson labora-
torije su pokazale da aktivacija progesteronskih recep-
tora zavisi od prisustva specificnih pro-aktivatornih pro-
teina kao Sto su steroidni receptorski koaktivator (SRC)-
1, -2 i -3. | kod miseva i u ljudskim tkivima SRC aktivnost
je smanjena u porodaju. Ove promene mogu biti in-
dukovane administracijom surfaktant proteina A (SP-A) u
amnionsku tecnost kada se aktivira i ukljucuje mediator-
ski citokinski nuklearni faktor kapa (NF-k B) put.

Nedavno su Dong i koautori identifikovali novi ko-
represor aktivacije progesteronskog receptora (PSF). On
smanjuje aktivaciju PR-B ne samo kroz blokadu pro-
gesteronske receptorske transaktivacije vec i kroz pove-
¢anje degradacije PR [10].

MATRIX METALOPROTEINAZE (MMP)

Terminski i preterminski porodaj je povezan sa saz-
revanjem posteljice i rupturom fetalnih membrana. Pre-
terminska prematurna ruptura membrana (PPROM) je
najces¢e povezana sa infekcijom. MMP-2 i MMP-9 su
kljuéni enzimi u posteljici i fetalnim membranama [13].
MMP-9 se iskljuCivo nalazi u epitelu amniona, a in-
dukovana MMP-2 se nalazi i horionskom trofoblastu. Ak-
tivnost enzima MMP je regulisana, delimi¢no, tkivnim in-
hibitorima matrix metaloproteinaze (TIMP). Balans iz-
medu MMP-2, MMP-9 i TIMP je vazan kod odredivanja os-
nove lokalne kolagenoliti¢ke aktivnosti [11].

Nadeno je da lipopolisaharidi (LPS) povecdavaju ek-
spresiju MMP-9 i proteinsku aktivnost horionskog tro-
foblasta, gde nema promena u nivoima MMP-2 i TIMP-1.
Aktivnost LPS moze biti blokirana meloksanom, pros-
taglandinski inhibitor, i zaustaviti porast koli¢ine PGE2 i
PGF2alfa [14]. Ovi prostaglandini, pored drugih aktivnosti



u vreme porodaja, takode regulisu i ekpresiju MMP. Ne-
davno je dokazano da ova aktivnost moze da uzrokuje
stvaranje IL-1beta [12]. Primeceno je da je ista aktivnot
povezana i sa povecanjem fosforilacije medijatora u
biosintezi mitogen aktivacionoj protein kinazi (MAPK).
Maternalni nivo CRH u plazmi poveéan je kod Zena
sa rizikom od preterminskog porodaja. Pretpostavlja se
da se rast maternalnog nivoa CRH odrazavaja stimulaci-
jom CRH gena u placenti i membranama, ¢ija je ekspre-
sija uzrokovana preko glukokortikoida koji su i ma-
terlnalnog i fetalnog porekla [15]. Proinflamatorni cito-
kini takode stimulisu CRH ekspresiju u trofoblastu, cak i
u inflamatornom procesu niskog stepena. Efekat CRH na
kontraktilnost uterusa je zbunjujuc¢i. Tokom trajanja
trudnoce u vedini sluCajeva je proces inhibiran, ali se
stimuliSe u terminu bilo kroz promenu receptorskih spo-
jnica ili povecanjem biosinteze prostaglandina in-
dukovanih povec¢anjem nivoa CRH [19]. Efekat na MMP je
moguce vazno lokalno dejstvo CRH. Nadeno je da se ova
aktivnost sprovodi uz prisustvo peptida urokortina, koji
je naden u samo u horionu, i preko CRH-2 receptorski an-
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tagonista [17]. CRH-1 receptorski antagonisti svoju aktiv-
nost sprovode samo u amnionu kroz kortikotropin rilizing
hormon receptor-1 (CRHR-1) [18].

Ove studije dodatno naglasavaju potencijalno novu
ulogu CRH i srodnih neuropeptida u mehanizmu humanog
porodaja. Eksperimentalni dokazi se naravno predomi-
nantno baziraju na in vitro istrazivanju. Za mnoge studije
postoje odgovarajuéi animalni modeli; a druge, ukljucu-
judi i one sa CRH, sprovedene su na humanom tkivu. Novi
pristupi, kao Sto su koris¢enje male inhibitorne RNK, ¢e
zahtevati odredivanje vaznosti individualne feed-forward
kaskade. Ocigledno je da ne postoji standardni regulator
ove feed-forward petlje. Svi oni deluju tako da uveli¢aju
i ubrzaju jedni druge, ali trenutak njihove prekinute in-
terakcije za posledicu ima rodenje.
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SUMMARY

Human preterm labor is a syndrome that may arise from different causes. Before 30 weeks of gestation, infection appears to pre-
dominate amongst these. In later gestation, premature activation of the fetal HPA axis in response to an adverse intrauterine envi-
ronment, e.g. hypoxemia, undernutrition (UN) or even infection, may underlie the stimulus to prematurity. A third pathway clearly
involves vascular thrombotic processes. Tests on sheep have been shown to there is a premature birth which is a significant change
was associated with precocious increases in adrenocorticotrophic hormone (ACTH) and cortisol in the fetal circulation, and increased
levels of mRNA encoding proopiomelanocortin (POMC) and prohormone convertase-1 (PC-1) in the pars intermedia of the fetal pitui-
tary. It would seem that these different pathways may occur separately, or be activated to different degrees in the same patient.
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