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Zaburzenia statyki narzagdéw dna miednicy mniejszej u kobiet (POP - pelvic organ prolapse)
majg wieloczynnikowa etiologie i definiowane sg jako obnizenie pochwy i/lub macicy.
Zaburzenia te maja negatywny wpltyw na funkcjonowanie i jako$¢ zycia kobiet. Czgsto$¢
przypadkéw POP u kobiet ro$nie wraz z wiekiem, dochodzi do 10% u kobiet wieku 20-39 lat,
do 30% u kobiet miedzy 40 a 59 rokiem zycia, do 40% u kobiet w przedziale wieku 60-79 i az
do 50% u kobiet w wieku 80 lat i wiccej. Ryzyko wystapienia POP zalezy od rasy, u kobiet
rasy kaukaskiej istnieje wyzsze ryzyko poniewaz maja one dtuzsze ko$ci miednicy i wrota
dzwigacza (levator hiatus) niz kobiety rasy niekaukaskiej. Etiologia zaburzenia statyki jest
wieloczynnikowa, jak dotad zidentyfikowano kilka czynnikow ryzyka, takich jak wiek,
porody, warianty genetyczne i styl zycia. Za gléwng przyczyne prowadzaca do zaburzenia
statyki uwaza si¢ biomechaniczne ostabienie aparatu podtrzymujacego (tj. mi¢énie, powigzi i
wigzadta) narzad rodny, ktore spowodowane jest zmianami w metabolizmie tkanki taczne;j.
Oproécz tkanki tgcznej, zakldcenie funkcji migéni gltadkich moze uczestniczy¢ w rozwoju
POP, jednak niewiele wiadomo na temat ich klinicznego znaczenia.

Aktualne analizy genetyczne skupiajg si¢ gtownie na polimorfizmach pojedynczych

nukleotydow (SNPs) w genach zaangazowanych w strukture i przebudowe tkanki tacznej. Do
tej pory badania genetyczne przeprowadzane byly na matych grupach pacjentek z POP
gtownie w wieku pomenopauzalnym. W roku 2015 wykonano sekwencjonowanie eksomowe
u 8 pacjentek pochodzacych z Chin (Chinese Han origin).
Proponowane przez nas badanie, majace na celu identyfikacje wariantow genetycznych u
mtodych kobiet z POP w oparciu o sekwencjonowanie catego eksomu (WES), wydaje si¢ by¢
wilasciwym podejsciem w przypadku analizy zaburzenia o nie wyjasnionym i przypuszczalnie
ztozonym podtozu genetycznym. Zakladamy, ze czynniki genetyczne moga gra¢ kluczowa
rolg w rozwoju POP u mtodych kobiet, poniewaz inne wazne czynniki ryzyka, takie jak wiek i
zwigzany z nim spadek poziomu hormonoéw plciowych, nie maja w tych wypadkach
znaczenia. Istnieja ograniczone dane na temat wykorzystania sekwencjonowania nastepne;j
generacji (NGS) w przypadku POP, techniki ktora mogltyby przyspieszy¢ odkrycie nowych
wariantow genetycznych istotnych dla rozwoju zaburzenia statyki narzadow miednicy
mniejszej.

Celem projektu jest identyfikacja zmian u 40 miodych kobiet (do 40 roku zycia) z
obcigzeniem rodzinnym POP (n=20) lub bez (n=20), w oparciu o sekwencjonowanie WES,
ktore pozwala na analiz¢ kodujacych regionow w genomie cztowieka, waznych w aspekcie
relacji sekwencja nukleotydowa DNA-sekwencja aminokwasowa biatka. Uzyskane w tym
badaniu dane o Klinicznie istotnych wariantach genetycznych zostana skorelowane z
fenotypem pacjentek, ponadto identyfikowane bedzie ich pochodzenie, tzn. wykonane
zostanie sekwencjonowanie wyselekcjonowanych wariantow u rodzicéw pacjentek.
Dodatkowo oznaczane zostanie stezenie N-koncowego propeptydu prokolagenu typu il
(PHINP) w surowicy, aby oceni¢ czy istnieje roznica w obrocie kolagenu w grupie kobiet z
obcigzeniem rodzinny POP w poréwnaniu do grupy bez takiego obcigzenia.



