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SAZETAK. Gestacijska trofoblastina bolest (GTB) heterogena je skupina novotvorina koje
nastaju iz trofoblastnih stanica placente. Pravilna diferencijacija i funkcija trofoblasta tijekom
implantacije i placentacije od iznimne su vaznosti za uspjeSnu trudnocu u sisavaca. Epigeneticki
mehanizmi koji omogucuju transkripcijsku kontrolu genske ekspresije bez promjene
nukleotidnog slijeda samog gena, klju¢ni su ¢imbenici koji odreduju normalan rast i razvoj
placente i embrija. Genomski upis je posljedica epigenetickih modifikacija koje dovode do
ekspresije samo jednog alela istog gena, ovisno o roditeljskom podrijetlu. lako su po genskoj
strukturi genomi oca i majke identicni, oni nisu jednaki i funkcionalno, te je za uspjesnu
trudnocu nuzna prisutnost oba roditeljska genoma u zigoti. Genomski upisani geni imaju
kljuénu ulogu u kontroli rasta i razvoja embrija, te reguliraju glavne funkcije na fetoplacentarnoj
jedinici, kao Sto su prijenos hranjivih tvari, proliferacija i invazivnost trofoblasta, te angiogene-
za. Nepravilnosti genomskog upisa, ukljucujuci nepravilan omjer majcinih i ocevih genoma,
dovode do brojnih poremecaja u rastu i razvoju fetusa i placente, te imaju kljuénu ulogu u
patogenezi GTB. Stalni napredak u podrucju (epi)genetike reprodukcije pruza mogucnost da
¢e u skoroj buducnosti modifikacije epigenetickih mehanizama koji kontroliraju gensku
ekspresiju biti temeljem moderne dijagnostike, pracenja i lijeCenja patoloskih trudnoca. U
ovom preglednom radu dajemo prikaz sadasnjih spoznaja uloge (epi)genetickih ¢imbenika u
etiologiji GTB.

Kljucne rijeci: epigenetika, genetika reprodukcije, genomski upis, gestacijska trofoblasti¢na
bolest, trudnoca

ABSTRACT. Gestational trophoblastic disease (GTD) is a heterogeneous group of neoplastic
conditions which arise from abnormal proliferation of trophoblastic tissues during
pregnancy. The proper differentiation and function of trophoblast during embryo
implantation and placentation is essential for successful pregnancy. Epigenetic mechanisms,
which provide transcriptional control of gene expression without alterations in gene
sequence, are critical components of normal development of placenta and embryo. Genomic
imprinting is an epigenetic form of gene regulation which results in the parent-of-origin
specific gene expression and leads to functional non-equivalency of parental genomes. This
indicates that the presence of both the maternal and paternal genomes is required in the
zygote for normal development. Genomically imprinted genes regulate embryonic and
placental development and have major functions at the feto-maternal interface, including
nutrient transport, trophoblast proliferation, invasion and angiogenesis. Abnormalities in
genomic imprinting, including altered ratio between maternal and paternal genomes, lead
to numerous disorders of fetal and placental growth, and have a key role in the pathogenesis
of GTD. The constant progress in the field of reproductive (epi)genetics indicates that
modification of epigenetic mechanisms which control gene expression will have an
important role in the diagnosis, prognostic assessment and treatment of pathological
pregnancies. In this review we present the current understanding of the (epi)genetic
mechanisms involved in the etiology of GTD.

Key words: epigenetics, genomic imprinting, gestational trophoblastic disease, pregnancy,
reproductive genetics
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uvobD

Proces reprodukcije u covjeka visoko je selekti-
van. Cak do 75% oplodenih jajnih stanica propada
tijekom implantacije, odnosno prije klinicki pre-
poznate trudnoce, dok samo 50-60% svih trud-
noca napreduje iza 20. tjedna gestacije’. Moguce
je da su spontani pobacaji, bilo pojedinacni ili
ucestali, evolucijsko sredstvo uklanjanja nenor-
malnih embrija kojim se smanjuje ucestalost
radanja djece s prirodenim malformacijama’.

Razvojem medicinske znanosti Siri se krug spoz-
naja i moguénosti pristupa fe-
nomenu trudnoée u covjeka.
Unato€ brojnim istrazivanjima

informaciju neovisno o roditeljskom podrijetlu.
Genomski upis, razlika u ekspresiji gena s obzirom
na roditeljsko podrijetlo, moZe se ocitovati na ra-
zini gena, dijela ili ¢itavog kromosoma te sve-
ukupnog genoma.

Vedina autosomalnih gena sisavaca aktivna je s
oba roditeljska alela, no zbog genomskog upisa
odredeni su geni aktivni sa samo jednog alela ovi-
sno o tome od kojeg je roditelja taj alel naslijeden.
U ljudi su poremedaji genomskog upisa povezani
s nastankom novotvorina (npr. Wilmsov tumor i
hepatocelularni karcinom), kao i poremecajima

Temeljni molekularni mehanizmi trudnode jos su uvijek nepoznati,
u podrucju biologije repro- . oy .. e v . , v .
. - . Sto ogranicava dijagnostiku i lijeCenje bolesti trudnoce na uzroénoj,
dukcije, temeljni molekularni

mehanizmi trudnoce joé su genetickoj razini. Epigenetika je znanost o nasljednim, reverzibilnim
uvijek nepoznati, Sto ograni-

Cava dijagnostiku i lijecenje bo-

promjenama genske ekspresije bez promjene u DNA slijedu.

Epigeneticke modifikacije djeluju poput prekidaca u kontroli genske
lesti trudnoce na uzrocnoj, Kt L . Giia ek . b ktivi
genetitkojrazini. Pokuzajlijece- aktivnosti, tj. stiSavaju gene Cija ekspresija nije potrebna, a aktivi-
raju one koji su potrebni za diferencijaciju i funkciju odredene vrste

nja je zasad mogu¢ samo u
skupini negeneticke etiologije,
uklju€ujudiispravljanjeanatom-
skih nepravilnosti reproduktiv-
nog sustava, lijecenje opcih
oboljenja, suzbijanje infekcija,
reguliranje hormonskih poremecaja i imunosnu
terapiju.

lako se smatra da je vedi dio spontanih pobacaja
uzrokovan genskim ili kromosomskim abnormal-
nostima, u novije se vrijeme govori i 0 znacajnoj
ulozi epigenetickih promjena genoma sisavaca,
kao vainog ¢imbenika u regulaciji razvoja i funk-
cije embrija i placente, kao i nastanka patoloskih
trudnodad. Epigenetika je znanost o nasljednim,
reverzibilnim promjenama genske ekspresije bez
promjene u DNA slijedu. Stoga epigeneticki meha-
nizmi osiguravaju dodatnu razinu konrole tran-
skripcije, procesa koji regulira ekspresiju gena bez
promjena same sekvence gena. Upravo su ti
mehanizmi kriti¢ni za normalan rast i razvoj stani-
ca embrija i placente, dok njihovi poremecaji pri-
donose razvoju brojnih patoloskih oblika trud-
noce. Posljedica epigenetickih modifikacija je i fe-
nomen genomskog upisa (engl. genomic imprin-
ting), izuzetka konvencionalnog Mendelovog
shvacanja da dva alela istog gena nose identi¢nu
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stanica. Epigeneticki nadzor funkcije stanica je kljucni ¢imbenik koji
odreduje normalan rast i razvoj placente i embrija.

rasta i razvoja (npr. Prader-Willi sindrom, Angel-
man sindrom i Beckwith-Wiedemann sindrom).
Relativno velik broj aneuploidnih gameta koje na-
staju tijekom gametogeneze u ¢ovjeka dovodi do
stvaranja diploidnih zigota koje imaju kromosome
odredenog homolognog para istog roditeljskog
podrijetla, Sto se naziva uniparentna disomija.
Primjerice, u ljudi je ukazano na postojanje majci-
ne uniparentne disomije 15. kromosoma kod Pra-
der-Willi sindroma i oCeve uniparentne disomije
15. kromosoma kod Angelman sindroma.
Genomski upis je jedan od najvaznijih regula-
cijskih mehanizama povezanih s razvojem i dife-
rencijacijom placente. O vaznosti mehanizma ge-
nomskog upisa na rani rast i razvoj govori i Cinje-
nica da su svi upisani geni izraZzeni u placenti, bez
obzira na to jesu li aktivni u embriju. Tkivo pla-
cente, jedinstvenog privremenog organa gra-
denog od stanica podrijetlom od embrija i majke,
¢ini razgranatu krvozilnu vezu vaznu za prijenos i
izmjenu hranjivih i Stetnih tvari i plinova izmedu
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majcine i fetalne cirkulacije (respiratorna i nutriti-
vna funkcija), te proizvodnju proteina i hormona
(endokrina funkcija). Na taj nacin placenta
tijekom intrauterina Zivota direktno i indirektno
provodi aktivnu ulogu fetalnog programiranja, sto
¢e se odraziti na kvalitetu Zivota djeteta nakon
poroda®. Poremecaji tih mehanizama mogu dove-
sti do abnormalnog razvoja krvotoka placente ili
ploda, s posljedi¢nim razvojem komplikacija trud-
noce, uklju¢ujudi intrauterini zastoj u rastu ploda
(engl. intrauterine growth retardation — IUGR),
kao i razvoj gestacijskih trofoblasti¢nih bolesti
(GTB), te EPH gestoza (akutna toksemija trudnoce
— preeklampsija i eklampsija, kroni¢na hiperten-
zija i neklasificirana stanja i bolesti)®.

Sve gestacijske trofoblasticne bolesti Cine jedin-
stvenu skupinu novotvorina ¢ovjeka jer nastaju iz
tkiva trofoblasta koje pripada fetusu i sadrzi oCev
geneti¢ki materijal, te za majku predstavljaju po-
lupresadnicu (semialograft). Cilj je ovog pregled-
nog rada prikaz sadasnjih spoznaja uloge (epi)ge-
netickih ¢imbenika u etiologiji gestacijskih trofo-
blasticnih bolesti.

GRADA TROFOBLASTA

Trofoblast (grc. trophos=hrana) je tkivo embrija
koje omogucuje invaziju blastociste u maternicu,
signalizira prepoznavanje trudnoce i omogucuje
prehranu embrija. Implantacija u ¢ovjeka je izra-
zito invazivan proces u kojem se blastocista pot-
puno ukopa unutar majc¢inog endometrija i
povrsnog miometrija, poticuci pretvorbu spiral-
nih arteriola, kako bi se uspostavila uteroplacen-
tarna, a nakon toga i fetoplacentarna cirkulacija®.
U sisavaca trofoblast stvara vezu s majcinim krv-
nim Zilama (hemokorijalni tip placente), a stanice
trofoblasta prodiru u stromu endometrija proce-
som koji nalikuje invazivnosti malignog tumora’.
Najdublja razina implantacije vidljiva je u ovjeka,
gdje stanice trofoblasta prodiru u gotovo citav lu-
men majcinih spiralnih arterija. U drugih placen-
talnih sisavaca nema duboke invazije trofoblasta
u maternicu niti izravnog dodira majcine krvi i fe-
talnog tkiva, a plod ostaje u njenom lumenu ti-
jekom Ccitave trudnoce.

Stanice trofoblasta su prve stanice koje se dife-
renciraju iz zigote, a razvijaju se 4-5 dana nakon
oplodnje i izgraduju vilozni trofoblast koji proizvo-
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di hormone i sudjeluje u izmjeni tvari izmedu
majke i ploda, te ekstravilozni (intermedijarni)
trofoblast Cija je osnovna funkcija prodiranje i
ugradnja placente u stromu maternice®. Vilozni i
ekstravilozni trofoblast izgradeni su od niza spe-
cijaliziranih stani¢nih vrsta koje sudjeluju u pla-
centaciji i prilagodbi na trudnocu. Citotrofobla-
stne stanice su vrsta maticnih stanica iz kojih se
razvijaju sve ostale stanice trofoblasta. Sincicio-
trofoblast nastaje fuzijom citotrofoblastnih stani-
ca u jedinstvenu masu citoplazme s mnogo jezga-
ra i ¢ini povrdni dio viloznog trofoblasta. Oko 14.
dana nakon oplodnje, stanice citotrofoblasta pro-
bijaju sloj sinciciotrofoblasta i formiraju ekstravi-
lozni trofoblast.

Epitel endometrija regulira proces implantacije
putem decidualne reakcije, tijekom koje vezivne
stanice endometrija poprimaju epiteloidan oblik i
nakupljaju glikogen i lipide, dok se medustanicni
prostori ispunjavaju tekué¢inom pa tkivo postaje
edematozno®. Decidualna reakcija ogranicava in-
vazivnost blastociste i odreduje stupanj prodi-
ranja u stromu endometrija, odnosno kontrolira
pseudomaligni rast alogenicnog fetalnog tkiva.
Trofoblastne stanice su jedina vrsta stanica po-
drijetlom od embrija koje su izloZzene decidui i
krvi majke, te stoga Cine zastitu od majcinih izvrs-
nih imunosnih stanica. Zastitni u¢inak trofoblasta
uklju€uje njegovo “maskiranje” jedinstvenim izra-
Zajem humanih leukocitnih antigena (HLA), pri-
marno neklasi¢nih antigena | razreda — HLA-G
molekula®.

Poremecaji regulacije invazivnosti blastociste po-
dloga su nastanka vecine patoloskih trudnoca®.
Primjerice, prekomjernim prodiranjem trofobla-
sta u endometrij nastaje placenta accreta, a ne-
sposobnost odgovarajuc¢eg prodora u endometrij
dovodi do preeklampsije®. Dvije tredine ranih
spontanih pobacaja karakterizirane su tankim i
fragmentiranim trofoblastnim slojem, smanjenim
prodiranjem i nepotpunim urastanjem citotrofo-
blasta u lumen spiralnih arterija, Sto rezultira ne-
pravilnom transformacijom spiralnih arterija i ab-
normalnom cirkulacijom u placenti¥*2. Dakle,
pravilna diferencijacija i funkcija trofoblasta tije-
kom implantacije i placentacije od iznimne su
vaZznosti za uspjesnu trudnocu u sisavaca, a pore-
mecdaji u ovim procesima pridonose razvoju broj-
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nih patoloskih oblika trudnoce, ukljucujuci gesta-
cijske trofoblasticne bolesti*3.

FENOMEN FUNKCIONALNE NEJEDNAKOSTI
GENOMA RODITELJA U REGULACII TRUDNOCE

Embrionalni razvoj odreden je nizom precizno re-
guliranih  procesa koji pocinju oplodnjom, a
zavrsavaju oblikovanjem vise od 200 razli¢itih vrsta
stanica ljudskog organizma. Svaka od ovih stanica
ima identican genom, a njihova je diferencijacija i
specijalizacija posljedica epigenetickih modifikacija
koje dovode do specificne genske ekspresije*.
Epigeneticke modifikacije, ukljucujuc¢i DNA metila-
ciju, histonske modifikacije i remodeliranje kroma-
tina, djeluju poput prekidaca u kontroli genske ak-
tivnosti — stiSavaju gene Cija ekspresija nije potreb-
na, a aktiviraju one koji su potrebni za diferencija-
ciju i funkciju odredene vrste stanica. Epigeneticke
modifikacije omogucuju preciznu regulaciju gen-
ske ekspresije ovisno o razdoblju razvoja i vrsti sta-
nice i u svakoj stanici ¢ine jedinstven epigeneticki
kod. Takav je kod sustavno nadreden genetickom
kodu koji je identi¢an u svakoj stanici, jer u svakoj
stanici “oznacava” odredene gene i odreduje obra-
zac genske aktivnosti koja se prenosi tijekom
stani¢ne diobe, ali i transgeneracijski®®.

lako geneticka struktura zigote zajedno s Cim-
benicima okolisa (primarno majé¢inom prehranom
i razinom kisika) odreduje razvoj ploda i placente,
precizni molekularni mehanizmi koji reguliraju
razvoj tijekom rane trudnoce jos$ uvijek nisu poz-
nati. Genski eksperimenti i metode pronuklerne
transplantacije (presadivanje haploidnih jezgara)
u miSeva pokazali su da su za normalan razvoj si-
savaca u zigoti potrebni haploidni genomi i oca i
majke, Sto upudéuje na Cinjenicu da geneticki
¢imbenici imaju klju¢nu ulogu u regulaciji razvoja
trudnoce'®?. Ova su istrazivanja ukazala da Zenski
i muski pronukleusi imaju razlicit razvojni poten-
cijal, pa tako zigote u kojima se jezgra sastoji
samo od dva haploidna oceva genoma (andro-
geneticke zigote) propadaju u ranoj trudnoci bez
vidljivog razvoja embrija i prekomjerno razvijenim
izvanembrionalnim strukturama (placenta). Zigo-
te Ciju jezgru sacinjavaju isklju¢ivo dva haploidna
majcina genoma (ginogeneticke zigote) pokazuju
razvoj embrija, ali imaju slab razvoj izvanembrio-
nalnih tkiva. lako ginogeneticki plodovi prezivlja-
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vaju nesto dulje nego androgeneticki, razvijaju se
samo do stadija blastociste, a odmah nakon
implantacije trudnoca zavrSava spontanim poba-
cajem.

lako su prema genskoj strukturi genomi oca i
majke identicni, oni nisu jednaki i funkcionalno,
te je za uspjesnu trudnodéu nuzna prisutnost oba
roditeljska genoma u zigoti'®. Ova funkcionalna
nejednakost genoma roditelja posljedica je ge-
nomskog upisa koji predstavlja jedinstven feno-
men u genetici sisavaca i glavna je prepreka ne-
spolnom razmnoZzavanju, pa u sisavaca parteno-
geneza prirodno nije moguca®. Prilikom oplo-
dnje, zigota nastaje spajanjem haploidnih geno-
ma oba roditelja, pa su zato u diploidnom geno-
mu sisavaca svi autosomni geni prisutni u dvije
kopije, jedna majcinog, a druga oCevog podrijetla.
Genomski upis je posljedica epigenetickih modi-
fikacija koje dovode do ekspresije samo jednog
alela istog gena ili odredenih kromosomskih re-
gija ovisno o roditeljskom podrijetlu.

Upisivanje (engl. imprinting) je proces kojim se
ekspresija majcinog ili ocevog alela odredenog
genskog lokusa u embriju epigenetski oznacava
tako da sa njega nema ekspresije, odnosno on je
transkripcijski utihnut (engl. imprinted), dok je
aktivan samo sa drugog alela. Primjerice, epige-
netske modifikacije ocevih upisanih gena sprje-
Cavaju transkripciju, te se na taj nac¢in omogucava
da u embriju bude aktivan samo alel koji je naslije-
den od majke.

Razli¢ita modifikacija alela istog gena u majke i
oca postavlja se tijekom oogeneze i spermatoge-
neze i sluzi raspoznavanju roditeljskih alela nakon
oplodnje, pa tako svaki alel nosi “upis ili oznaku”
(engl. imprint) svog roditeljskog podrijetla. Ovo
razli¢ito “oznacavanje” alela tijekom gametoge-
neze dovodi do funkcionalne nejednakosti game-
ta i razlicite genske ekspresije genoma oca i majke
u zigoti'’. Jedna od epigenetickih modifikacija ko-
jom se oznacavaju aleli jest DNA metilacija — po-
stavljanje metilnih skupina na citozinske nastavke
(slika 1).

Vecina gena je aktivna s oba alela (bialelna ek-
spresija), no u genomu sisavaca postoji izmedu
200-600 genomski upisanih gena koji su izrazeni
samo s jednog alela (monoalelna ekspresija)®.
Genomski upis omogucuje genima da “pamte”
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jesu li naslijedeni od oca ili od majke, pa tako po-
stoje geni koji suizrazeni samo s alela naslijedenog
od majke, dok su ostali izrazeni samo s alela
naslijedenog od oca. Najvaznija bioloska posljedi-
ca razlika u epigenetickoj strukturi majcinog i
ocevog pronukleusa je apsolutna nuznost da oba
genoma budu prisutna u zigoti sisavaca kako bi
bio omoguéen normalan razvoj. IstraZivanja na
androgenetickim i ginogenetickim misevima po-
kazala su da poremecaji u genomskom upisu
utjeCu na rast, debljinu i organizaciju tkiva pla-
cente, Sto posljedi¢no utjece i na promjenu njene

somatska stanica

l uspostavljanje l
“imprintinga”

spermij

zigota

Slika 1. Genomski upis je posljedica epigenetickih modifikacija koje
dovode do ekspresije samo jednog alela istog gena ovisno o rodi-
teljskom podrijetlu.

Figure 1. Genomic imprinting is the result of epigenetic modifications
which lead to expression of one allele of the same gene in parent-of-
origin specific manner.

Epigeneticke oznake kojima se raspoznaju roditeljski aleli postavljaju se tijekom
oogeneze i spermatogeneze na regijama genoma koji nadziru ekspresiju upisanih
gena (engl. imprinting control regions, ICR). Zbog ove funkcionalne nejednakosti
gameta, u zigoti dolazi do razlicite genske ekspresije genoma oca i majke. Ozna-
Cavanije alela najéesce se provodi DNA metilacijom (crvene oznake na genima).

26 http://hrcak.srce.hr/medicina

funkcije. Kao $to je vidljivo iz ovih studija, iako su
roditeljski genomi funkcionalno razli¢iti, oni izvr-
Savaju komplementarne funkcije, pa tako majcini
geni pridonose i usmjeravaju razvoj samoga em-
brija, dok su ocevi geni vazni za razvoj izvanem-
brionalnih tkiva, odnosno poticanje invazivnosti
trofoblasta.

lako €ine samo 1% ukupnog broja gena, genomski
upisani geni imaju klju¢nu ulogu u kontroli
stani¢ne proliferacije, rasta i razvoja embrija, te
reguliraju glavne funkcije na fetoplacentarnoj je-
dinici, kao Sto su proliferacija i invazivnost trofo-
blasta, vaskulogeneza i angiogeneza, te prijenos
hranjivih tvari?*, Kako genomski upis ima klju¢nu
ulogu u fiziologiji placente, smatra se da je presu-
dan za razvoj i funkciju placente i evoluciju pla-
centalnih sisavaca®?. Implantacija i razvoj pla-
cente omogucdili su optimalne fizioloske izmjene
tvari izmedu fetalne i maternic¢ne cirkulacije za
dobrobit razvijajuceg fetusa.

Podrijetlo alelne ekspresije, slijed i poredak upi-
sanih gena na kromosomima i regulacija njihove
ekspresije u placentalnih sisavaca su evolucijski
konzervirani, $to ¢ini miSje modele pogodnima za
istrazivanje uloge genomskog upisa u patoloskim
trudnoc¢ama u ¢ovjeka.

S obzirom na vaZnost genomskog upisa u regula-
ciji funkcije placente, smatra se da su poremecaji
epigenetickih mehanizama glavni ¢imbenici u
etiologiji idiopatskih patoloskih trudnoca, ukljucu-
juci abnormalnosti fetalnog rasta (npr. Beckwith-
Wiedeman sindrom, intrauterini zastoj u rastu) i
placente (npr. gestacijske trofoblasticne bolesti,
preeklampsija, ucestali spontani pobacaji)?’%.
lako toan mehanizam nastanka gestacijskih
trofoblasticnih bolesti nije poznat, poznato je da
geneticki ¢imbenici imaju najvazniju ulogu. Sve
gestacijske trofoblasticne bolesti nastaju kao po-
sljedica kromosomskih i genskih abnormalnosti,
odnosno nejednakog omjera izmedu majcinih i
ocevih gena/kromosoma/genoma, $to dovodi do
poremecaja u genomskom upisu.

DEFINICIJA | PODJELA GESTACISKIH
TROFOBLASTICNIH BOLESTI

Gestacijska trofoblasticna bolest (GTB), naziv je
za heterogenu skupinu novotvorina koje nastaju
iz trofoblastnih stanica placente. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (WHO), GTB se s obzi-
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rom na makroskopska i mikroskopska obiljezja
novotvorina, patogenezu i terapiju klasificiraju u
nekoliko kategorija: hidatiformna mola (komplet-
na i parcijalna), invazivna mola, tumor leZista pla-
cente, koriokarcinom i ostale rijetke i neklasifici-
rane promjene trofoblasta.

Kako geneticka podloga zigote odreduje razvojni
program normalne i patoloske trudnoce, svaka
od ovih GTB je karakterizirana specificnim i jedin-
stvenim obrascem genske ekspresije koja utjece
na razliite fenotipske karakteristike samih no-
votvorina. S obzirom na razlicit potencijal lokalne
invazije i metastaziranja, GTB se prema klinic¢koj
klasifikaciji dijele na benigne i maligne®*. Kom-
pletna i parcijalna hidatiformna mola su lokalizi-
rani tumori i spadaju u skupinu benignih GTB, dok
ostale novotvorine spadaju u klini¢ki maligne GTB
zbog iznimnog potencijala lokalnog prodiranja i
metastaziranja. Nekontrolirana proliferacija i in-
vazivnost trofoblasta, koje su karakteristicne za
novotvorine trofoblasta, dovode do neprimjere-
no velike i nediferencirane placente nepravilne
funkcije.

GTB su jedinstvena skupina novotvorina ¢ovjeka
zato Sto nastaju iz fetalnog tkiva koje prodire u
majcina tkiva3?. Za razliku od negestacijskih tumo-
ra trofoblasta koji nastaju u gonadama, retroperi-
toneumu i medijastinumu iz stanica istog organiz-
ma, fetalni trofoblast sadrzi ocev geneticki mate-
rijal, te ove novotvorine za majku predstavljaju
semialograft.

EPIDEMIOLOGIJA | CIMBENICI RIZIKA

Ucestalost GTB se razlikuje s obzirom na odredene
dijelove svijeta, pa je tako incidencija ve¢a u
nekim dijelovima Azije, Srednjeg istoka i Afrike,
dok je u Europi i Sjevernoj Americi niska®. Inci-
dencija GTB u Europi i Sjevernoj Americi iznosi
1:1000-2000 trudnoca, dok je u nekim Azijskim
zemljama 7-10 puta veda®. Osim etniciteta,
najvazniji ¢imbenici rizika jesu dob majke manja
od 15 i vec¢a od 40 godina, te GTB u prethodnoj
trudnodi. Zene koje su veé¢ imale molarnu trud-
nocu imaju 5-10 puta vedi rizik od ponovnog ja-
vljanja nekog od oblika GTB, sto upucuje na njiho-
vu mogucu geneticku predodredenost®*. Pret-
hodni spontani pobacaji takoder povisuju rizik od
GTB. Nije poznato kako oceva dob utjece na rizik
za razvoj GTB, iako su neke studije pokazale da
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starija dob oca utjeCe na pojavnost GTB*?¢, Od
ostalih ¢imbenika rizika najviSe se spominje utje-
caj krvnih grupa, te prehrambeni ¢imbenici, po-
glavito nedostatak vitamina A%,

BENIGNE GESTACIJSKE TROFOBLASTICNE
BOLESTI

HIDATIFORMNA MOLA
(LAT. MOLA HYDATIFORMIS)

Hidatiformna mola (mola hidatidosa ili grozdasta
potajnica), najceséa je novotvorina trofoblasta u
kojoj dolazi do djelomicne ili potpune transfor-
macije korionskih resica i hiperproliferacije trofo-
blasta. Kod hidatiformne mole ogranci resica za-
debljaju i mjestimi¢no postanu mjehurasti, po-
nekad do veli¢ine zrna grozda. Rane citogeneticke
studije su pokazale da molarne trudnoce nastaju
kao posljedica prekomjernog ili iskljucivo ocevog
doprinosa genomu zigote, $to predstavlja kromo-
somski poremecaj koji utjeCe na rast i razvoj fetu-
sa i placente®” 8, Hidatiformna mola se na temelju
razlic¢itih genetickih, patohistoloskih, morfoloskih
i klinickih znadajki klasificira kao kompletna ili
parcijalna®. Zene s kompletnom i parcijalnom
molom mogu imati uspjesne trudnoce, ali imaju
povecani rizik od razvoja sljede¢e molarne trud-
noce. Molarne trudnoce se smatraju premalignim
lezijama jer se mogu maligno preobraziti, pa tako
rizik od razvoja koriokarcinoma nakon molarne
trudnoce iznosi oko 3 do 7%, Sto je 1000 puta vise
nego nakon normalne trudnoce®.

KOMPLETNA HIDATIFORMNA MOLA

Kompletna hidatiformna mola karakterizirana je
avaskularnim hidropski promijenjenim korion-
skim resicama, hiperplazijom trofoblasta (cito-,
sincicio- i ekstraviloznog trofoblasta) na povrsini
resica, te sklonosti trofoblasta invazivnhom rastu
uz istovremeni nedostatak embrija. Makroskopski
se ove promjene ocituju kao deformirane resice u
obliku manjih ili veé¢ih grozdova. Kompletne mole
imaju potpuno odsutan razvoj embrija ili se dege-
neracija embrija dogada vrlo rano, izmedu 15. i
31. dana nakon oplodnje®.

Vecina kompletnih hidatiformnih mola javlja se
sporadi¢no i ima diploidni genom. Postoje dvije
vrste kompletnih mola koje se razlikuju po meha-
nizmu nastanka, a posljedica su poremecaja ga-
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metogeneze ili abnormalne oplodnje. U 80% slu-
Cajeva kompletne mole imaju genom iskljucivo
ocCevog podrijetla (androgeneticke mole), dok
preostalih 20% ima genom oba roditelja (bipa-
rentne mole)**. Androgeneticka i biparentna mola
se patohistoloski ne mogu razlikovati, ve¢ je po-
trebna genetic¢ka analiza. Kompletna mola ima vi-
sok rizik maligne transformacije (20%)*.

Androgeneticka/uniparentna kompletna hidati-
formna mola. Vedlina kompletnih hidatiformnih
mola ima diploidni kariotip gdje su oba kromo-

(A) Qduplikacija‘
1n 1n
+ —
46,XX
) on
ili

46,XY
46,XX ili 46,XY
) <
23.X123.X ili + —
23.X/23.Y
1n -
LS 46,XX ili 46,XY

Slika 2. Mehanizam nastanka androgeneticke kompletne hidatiform-

ne mole.

Figure 2. Mechanisms of origin of androgenetic complete hydatidi-

form mole.

A) oplodnja haploidnog spermija i “prazne oocite” (blighted ovum) nakon
¢ega se haploidni genom oca udvostruci (diandrija)

B) oplodnja prazne oocite diploidnim spermijem

C) oplodnja dvaju spermija i prazne jajne stanice (dispermija)

majka na “utisnutim” genima
nosi o€eve oznake

1n
+ —)
ili
23,Y
46,XX ili 46,XY

Slika 3A. Mehanizam nastanka biparentne kompletne hidatiformne mole.
Figure 3A. Mechanisms of origin of biparental complete hydatidiform
mole.
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somska seta oceva podrijetla***“4. Ovakva se orga-
nizacija genoma naziva androgenetickom zbog
toga Sto se Citav geneticki materijal sastoji samo
od ocCeve DNA (androgeneticki genom). Andro-
geneticka zigota moZe nastati monospermijom ili
dispermijom (slika 2). U 75-80% slucajeva dolazi
do oplodnje jednog haploidnog spermija i jajne
stanice koja nema jezgru (engl. blighted ovum) ili
ima inaktiviranu jezgru, nakon cega se haploidni
genom oca udvostruéi (diandrija)®. Androgene-
ticka zigota takoder moZe nastati oplodnjom
prazne oocite diploidnim spermijem koji nastaje
kao posljedica nerazdvajanja kromosoma tijekom
prve ili druge mejoticke diobe®. Ovakve se kom-
pletne mole nazivaju “homozigotne mole” jer su
nastale monospermijom, pa su na oba seta kro-
mosoma prisutni isti aleli podrijetlom od oca. S
obzirom na to da trudnoce bez X kromsoma nisu
spojive sa zivotom, mole sa 46,YY kariotipom nisu
nikada opisane, pa su tako sve homozigotne hi-
datiformne mole Zenskoga spola (46,XX).

U preostalih 20-25% slucajeva, androgeneticka
mola nastaje dispermijom, odnosno oplodnjom
dvaju spermija i prazne jajne stanice®®*’. Ovakve
su mole heterozigotne i mogu imati kariotip 46,XX
ili 46,XY. Mehanizam nastanka prazne oocite nije
poznat, no mogucde je da dolazi do nerazdvajanja
kromosoma koji zavrsavaju u jednoj polociti.

Bez obzira na androgeneti¢ki genom jezgre, mi-
tohondrijska DNA uvijek potjece od majke kao i u
normalnih zigota*. lako su opisani rijetki slu¢ajevi
triploidnih i tetraploidnih kompletnih mola, one
su i dalje androgenetickog podrijetla s tri ili Cetiri
oceva seta kromosoma®.

S obzirom na to da je u kompletnim molama ge-
nom jezgre u potpunosti oCeva podrijetla, ovi su
tumori u maj¢inom tkivu maternice potpuni alo-
grafti. Medutim dokazano je da sve GTB, ukljucu-
ju¢i kompletne mole, izrazavaju visoke razine
HLA-G molekule, koja stiti plod od majc¢inog imu-
nosnog sustava i omogucuje razvoj molarne trud-
noce*.

Biparentna kompletna hidatiformna mola. lako
vecina hidatiformnih mola nastaje sporadicno,
opisani su slucajevi ucestalih hidatiformnih mo-
la*>%, Ulestale mole ne sadrZe prekomjerni oCev
geneticki materijal, ve¢ imaju normalan diploidni
genom koji je nastao spajanjem oba roditeljska
genoma. Medutim iako su u zigoti prisutni geno-

medicina 2008, Vol. 44, No. 1, p. 22-37




mi oca i majke, ova molarna trudnoc¢a nastaje
zbog toga Sto tijekom oogeneze aleli gena upisa-
nih na maj¢inom genomu poprimaju oznake (epi-
geneticke modifikacije) karakteristiCne za oceve
alele, pa u zigoti dolazi do gubitka pravilnog ge-
nomskog upisa i nepravilnog omjera majcinih i
ocevih upisanih gena®~® (slika 3A).

Svaka diferencirana stanica ima svoju epigeneticku
strukturu koja odreduje njezin fenotip i funkciju.
Epigeneticke modifikacije koje se jednom uspo-
stave u diferenciranim stanicama odrzavaju se
stabilnima tijekom stani¢nih dioba. Medutim s
obzirom na to da je genomski upis reverzibilan
proces, tijekom odredenih razvojnih razdoblja si-
savaca (gametogeneza i prije implantacije) geno-
mi prolaze opseZno epigeneticko “reprogrami-
ranje”’. Naime, kako bi novonastala zigota imala
pravilan genomski upis, tijekom oogeneze i sper-
matogeneze briSu se postojec¢i majcini i ocevi
“upisi” i nanovo se postavljaju prema spolu rodi-
telja u kojem se razvijaju (slika 3B-A). Tako u zre-
lim spermijima svi aleli istog gena nose musku
“oznaku”, a u oociti ovi isti aleli nose Zenske “oz-
nake”, sto rezultira funkcionalnom nejednakoscu
roditeljskih genoma. Medutim u ucestalih kom-
pletnih mola tijekom oogeneze dolazi do nepravil-
nog postavljanja genomskih upisa, tako da Zenski
aleli upisanih gena nose oznake muskih alela, Sto
dovodi do dvostruko vecée ekspresije ocevih upi-
sanih gena u zigoti (slika 3B-B)*>%¢. Zene s ucesta-
lim kompletnim molama su recesivni homozigoti
za mutaciju u NALP7 genu ili nosioci razli¢itih mu-
tacija na oba alela (engl. compound heterozy-
gous). NALP7 pripada Caterpiller porodici gena
koji su ukljuéeni u regulaciju upalnih i apoptotickih
procesa, a takoder je aktivan u oocitama tijekom
metafaze | i endometriju gdje regulira sekreciju
citokina IL-1pB koji sudjeluje u decidualizaciji i tro-
foblastnoj invaziji. Homozigotna mutacija NALP7
gena dovodi do uspostavljanja o¢evog genomskog
upisa na majcinim kromosomima tijekom game-
togeneze. Nepravilna DNA metilacija u biparent-
nim molama zahvac¢a samo upisane gene, dok su
ostali dijelovi genoma postedeni, Sto ponovno
dokazuje kako je genomski upis kljucni faktor koji
regulira razvoj trudnoce®. Zene s mutacijama u
NALP7 genu mogu imati uzastopne kompletne
mole s razli¢itim partnerima, Sto dokazuje da
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oCev genom ne pridonosi razvoju biparentne
mole*. U odredene skupine Zena s biparentnom
kompletnom molom nisu nadene mutacije NALP7
gena, pa se smatra da postoji geneticka hetero-
genost koja dovodi do tog poremecaja®®.

Biparentne mole se naj¢esée pojavljuju u jedne
Clanice obitelji koja moze imati i do 9 uzastopnih
mola®. ZabiljeZeni su i obiteljski slucajevi gdje je
zahvaceno vise Clanica iste porodice. Zbog muta-
cija u NALP7 genu iznimno je rijetko mogu¢ nor-
malan ishod trudnoce, pa tako uz hidatiformnu
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Slika 3B. Reprogramiranje roditeljskih “upisa” tijekom normalne i ne-
pravilne gametogeneze (hipotetski model ocevog “upisanog” gena).
Figure 3B. Reprogramming of parental imprints during normal and ab-
normal gametogenesis (hypothetical model of a parental imprinted
gene).

A) Pravilno “postavljanje upisa” tijekom oogeneze i spermatogeneze. Shema-
tski prikaz ocevog “upisanog” gena koji je aktivan samo s majcinog alela (crve-
na oznaka), a stiSan na ocevom alelu (plava oznaka). Ovaj gen ¢e u novonasta-
loj zigoti biti aktivan s kromosoma koji je naslijeden od oca, a stiSan na kromo-
somu naslijedenom od majke.

B) Nepravilno “postavljanje” upisa tijekom oogeneze i spermatogeneze. Biparent-
ne kompletne hidatiformne mole su autosomno recesivne bolesti u kojih zbog
mutacije NALP7 gena tijekom oogeneze dolazi do postavljanja ocevih oznaka
(engl. imprints) na majcine alele. U zigoti dolazi do nepravilnog omjera majcinih i
ocevih upisanih gena Sto dovodi do gubitka pravilnog genomskog upisa.
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molu ove Zene razvijaju i uCestale spontane poba-
¢aje ili mrtvorodstvo®©2, Kako ove mutacije dovo-
de do Sirokog spektra klinickih sindroma vezanih
uz neuspjesnu trudnocu, vjerojatno je da NALP7
gen nema ulogu samo u oogenezi, vec i tijekom
same trudnode.

Biparentne mole patohistoloski se ne mogu razli-
kovati od klasicne mole koje imaju dvostruki set
ocevih kromosoma®. Detekcija ovih razlika mogu-
¢a je samo molekularnim metodama.

(A)

(B)

23 X/23,X ili
23,X/23,Y ili
23,Y123,Y

46, XY ili 46,YY

69,XXX ili 69,XXY
ili 69,XYY

69,XXX ili 69,XXY
ili 69,XYY

Slika 4. Mehanizam nastanka parcijalne mole.
Figure 4. Mechanisms of origin of partial mole.

A) oplodnja jajne stanice s dva spermija (dispermija)
B) oplodnja jajne stanice s diploidnim spermijem

PARCIJALNA HIDATIFORMNA MOLA

Za razliku od euploidne kompletne mole, parcijal-
na mola hidatidosa najcesSce ima triploidni kariotip
koji se sastoji od dva haploidna genoma oca i jed-
nog haploidnog genoma majke (69xxy, 69xxx,
69xyy)*®. Parcijalna mola najéesée nastaje kao po-
sljedica oplodnje jajne stanice s dva spermija (di-
spermija) ili s diploidnim spermijem (uzrok ne-
razdvajanje tijekom prve ili druge mejoticke diobe)
(slika 4)%. U parcijalnoj moli postoje korionske resi-
ce normalne morfologije te manji dio edematoznih,
cisticno promijenjenih (hidropskih) resica s lokalno
ograni¢enom hiperplazijom trofoblasta.
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lako u parcijalne mole postoji prisutnost fetalnih
krvnih Zila i fetalnog tkiva zbog prisutnosti majci-
nog genoma, vecina ovih trudnoda zavrsava spon-
tanim pobacajem unutar prvih par tjedana nakon
oplodnje. Fetusi koji doZive kasniju dob pokazuju
zastoj u rastu i brojne malformacije, poput sréanih
anomalija, spine bifide, sindaktilije i mnogih dru-
gih®,

Maligna transformacija je vrlo rijetka, no u 4-11%
slu¢ajeva ipak moguca®®.

OMUJER MAJCINIH | OCEVIH UPISANIH GENA
REGULIRA FIZIOLOSKI/PATOLOSKI RAST |
RAZVOJ EMBRIJA | PLACENTE

Nepravilna ekspresija upisanih gena snazno pri-
donosi abnormalnom razvoju trofoblasta sisava-
ca, Sto je vidljivo u brojnim patoloskim trudnoca-
ma, ukljucujuéi gestacijske trofoblasticne bole-
sti”®. Kromosomske aneuploidije, primarno tri-
ploidije, najces¢i su uzrok spontanih pobacaja i
kongenitalnih malformacija®’. Dodatni set kromo-
soma u triploidije moZe biti oCevog (diandricni
triploidi) ili majcinog podrijetla (diginicni triploi-
di)¥’. Kada su dvije od tri kopije u triploidnom ge-
nomu majcinog podrijetla (nastale zbog ne-
razdvajanja kromosoma tijekom mejoze | ili 1l),
takva se trudnoca ne razvija u molarnu trudnocu,
vec nastaje mala placenta i ubrzan rast fetusa koji
imaju makrocefaliju®®. Za razliku od toga, pre-
komjeran ili iskljuciv broj o¢evih haploidnih geno-
ma dovodi do razvoja hidatiformne mole, s izrazi-
tim razvojem placente i odsutnim razvojem fetu-
sa. lako su opisane i parcijalna i kompletna mola s
diploidnim, tetraploidnim i mozai¢nim kariotipo-
vima, na razvoj parcijalne i kompletne mole ne
utjeCe ploidnost, ve¢ brojéani omjer majcinih i
ocevih kromosoma, odnosno upisanih gena*,
Primjerice, tetraploidija bez maj¢inog genoma se
razvija u kompletnu molu, a ukoliko postoji ba-
rem jedan haploidni set maj¢inih kromosoma,
razvija se parcijalna mola. Ucestale kompletne
mole, koje imaju normalan diploidni genom po-
drijetlom od oca i majke, nastaju zbog greske u
postavljanju genomskog upisa tijekom oogeneze.
Zbog toga u haploidnom genomu jajne stanice
Zenski aleli upisanih gena nose oznake muskih
alela, pa u zigoti dolazi do gubitka pravilnog ge-
nomskog upisa, poremecenog odnosa majcinih i
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ocevih alela upisanih gena, odnosno prekomjer-
ne koli¢ine ocevih alela.

Nepravilan omjer majcinih i oCevih kromosoma
rezultira prekomjernom ili nedovoljnom koli¢éinom
upisanih gena. S obzirom na to da genomski upi-
sani geni reguliraju rast i razvoj embrija i placen-
te, te nadziru glavne funkcije na fetoplacentarnoj
jedinici, poremedaji u ovim precizno reguliranim
mehanizmima dovode do poremecaja funkcije
placente i razvoja embrija. Majcin i o¢ev genom
pridonose razvoju razliCitih struktura embrija
tijekom trudnode, pa tako upisani geni koji su ak-
tivni s oevog genoma pridonose invazivnosti pla-
cente i povedavaju fetoplacentarno iskoriStavanje
majcinih resursa, dok majcin genom potiskuje in-
vaziju, regulira iskoriStavanje hranjivih tvari i
potice razvoj fetalnog mozga®. Visak ili odsutnost
roditeljskih genoma dovodi do poremecaja u
funkcijama koje nadziru.

MALIGNE NOVOTVORINE TROFOBLASTA

Maligne gestacijske trofoblasticne bolesti mogu
se razviti iz svih oblika patoloskih trudnoda, de
novo nakon normalne trudnoce, spontanog i in-
duciranog prekida trudnoce ili ektopic¢ne trud-
noce®. Najéesée, medutim, nastaju iz hidatiform-
nih mola, pa tako ¢ak 15% kompletnih mola pre-
lazi u maligne novotvorine trofoblasta’. Sve no-
votvorine trofoblasta, a poglavito koriokarcinom,
pokazuju iznimno visoke razine ekspresije HLA-G
molekule, za koju se smatra da sudjeluje u uspo-
stavljanju imunotolerancije ploda tijekom trud-
noce, Sto zasigurno pridonosi izbjegavanju imuno-
loskog odgovora i poti¢e tumorski rast”.

Implantacija u Covjeka je geneticki precizno kon-
troliran invazivni proces tijekom kojeg stanice tro-
foblasta proliferiraju i prodiru u endometrij i mio-
metrij kako bi dospjele do majcinih spiralnih arte-
rija. Neprimjerena ekspresija gena koji reguliraju
implantaciju dovodi do abnormalne invazije koja
moZze predstavljati premalignu leziju ili visoko ma-
ligan proces kao sto je to slucaj s gestacijskim tro-
foblasticnim bolestima. Tijekom normalne im-
plantacije, stanice trofoblasta lu¢e matriks metalo-
proteinaze (engl. matrix metalloproteinase,
MMP), enzime koji razgraduju i remodeliraju
izvanstani¢ni matriks, a stanice endometrija luce
inhibitore matriks metaloproteinaza (engl. tissue
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inhibitor of matrix metalloproteinse, TIMP) ¢ime
reguliraju invazivnost trofoblasta. Maligne no-
votvorine trofoblasta luce visoke razine MMP-a i
vrlo niske razine TIMP-ova ¢ime ove novotvorine
dobivaju sposobnost nekontrolirane invazije i me-
tastaziranja’.

MOLA INVASIVA (CHORIOADENOMA
DESTRUENS)

Invazivna ili destruiraju¢a mola ima sli¢ne histo-
loske karakteristike kao i klasi¢cna molarna trud-
noca, ali pojedine korionske resice imaju hiper-
plasticni epitel koji je na pojedinim mjestima
atipi¢an i pokazuje vec¢u sklonost invazivhom ra-
stu®3, Karakteriziraju je poveéane molarne resice
koje prodiru duboko u misi¢ni sloj maternice, a
iznimno rijetko mogu i metastazirati. Invazivna
mola ima manji maligni potencijal od kompletne
mole i vrlo rijetko prelazi u koriokarcinom. Moze
se povuci spontano.

S obzirom na to da vise od 15% molarnih trudnoda
napreduje u invazivnu molu, one su vec¢inom di-
ploidne, iako je moguca i aneuploidija, kao i mo-
zaicizam diploidnih stanica s visokim postotkom
stanica s tetraploidnim genomom?3,

KORIOKARCINOM

Koriokarcinom je najmalignija novotvorina tro-
foblastnog podrijetla koja ne sadrzi korionske
resice, vec je karakterizira invazivna proliferacija
stanica sincicio-, cito- i ekstraviloznog trofobla-
sta koje pokazuju visok stupanj anaplazije i spo-
sobnost metastaziranja, a okruzene su zonama
nekroze i krvarenja’®. Struktura genoma mati¢nih
stanica citotrofoblasta odreduje specificnu dife-
rencijaciju trofoblasta u novotvorinu koja ¢e
oponasati odredeni stadij ranog razvoja placen-
te. Tako je koriokarcinom najnezreliji oblik no-
votvorina trofoblasta jer stanice nalikuju onima
iz primitivnog trofoblasta previloznog stadija
razvoja placente, za razliku od tumora leZista
placente i epiteloidnog tumora trofoblasta koji
pokazuju odredeni stupanj diferencijacije. Ko-
riokarcinom ima vecinom aneuploidni kariotip,
te pokazuje Sirok spektar kromosomskih abnor-
malnosti (delecije, translokacije, inverzije), ali
niti jedna promjena nije specificna bas za ovaj
tumor’.
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Koriokarcinom se moze razviti iz bilo kojeg oblika
trudnoce, pa struktura njegovog genoma i ploid-
nost ovisi iz koje je trudnoée nastao. Oko 30%
koriokarcinoma nastaje iz tkiva placente koje je
ostalo u maternici nakon spontanog pobacaja, a
moze se razviti i iz normalnog tkiva placente
tijekom trudnoce. Najveci broj koriokarcinoma
(>50%) nastaje iz hidatidiformne mole i to su go-
tovo uvijek kompletne mole. lako su neke studije
pokazale kako homozigotna mola ima veéi mali-
gni potencijal zbog homozigotnosti za recesivna
genska svojstva, kasnije studije to nisu potvrdile,
pa se smatra da je viSak ocevih gena vazniji ¢im-
benik rizika nego recesivna svojstva takvog ge-
noma’>’®. Potrebne su, medutim, dodatne stu-
dije koje ¢e pokazati koja vrsta mole ima vedi ri-
zik od maligne transformacije.

lako se vecina gestacijskih trofoblasticnih bolesti
moze izlijeciti kirurskim zahvatom i kemotera-
pijom, odreden broj Zena razvija metastatsku bo-
lest koja je otporna na kemoterapiju, pa je stoga
razvoj genske dijagnostike od iznimne vaZnosti’.
Pomocu genske ce dijagnostike takoder biti mo-
guce odrediti prognosticke ¢imbenike za prijelaz
molarnih trudnoca u koriokarcinom, koji se pomo-
¢u patohistoloskih i citogenetickih metoda ne
mogu otkriti.

TUMOR LEZISTA PLACENTE

Tumor lezZista placente je rijetka novotvorina tro-
foblasta, nedovoljno istrazena na molekularnoj
razini. Sastoji se od slojeva stanica ekstraviloznog
trofoblasta i ne sadrzZi korionske resice. Vecina
ovih tumora ima diploidni kariotip, a na moleku-
larnoj razini su povezani s abnormalnom ekspre-
sijom gena koji reguliraju stanicni ciklus”. Nastaje
na mjestu implantacije trofoblasta i moze nastati
kao komplikacija bilo kojeg oblika trudnoce. Za
razliku od koriokarcinoma moze nastati i puno
vremena nakon zavrsetka trudnoce’. Vecina ovih
tumora je benigna, no u svom malignom obliku
iznimno su otporni na kemoterapiju.

RASPRAVA

Embrionalni razvoj je (epi)geneticki fenomen tije-
kom kojeg se razlike u obrascima genske ekspre-
sije u razli¢itim organima i tkivima odvijaju bez
promjene u DNA sekvenci'®. Koristeéi razli¢ite
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kombinacije epigenetickih modifikacija na oko
30.000 gena u covjeka, epigeneticka kontrola
usmjerava diferencijaciju od zigote koja je totipo-
tentna, preko blastomera i blastociste koje su
pluripotentne, do specijaliziranih stanica svakog
tkiva i organa.

Genomski upis je jedinstven fenomen u genetici
placentalnih sisavaca, klju¢an za razvoj placente i
embrija. Nepravilan omjer majcinih i ocevih kro-
mosoma rezultira prekomjernom ili nedovoljnom
kolicinom alela upisanih gena. S obzirom na to da
su geneticki i epigeneticki mehanizmi regulacije
razvoja stanice precizno kontrolirani, ¢ak i naj-
manje promjene u funkciji upisanih gena dovode
do znacajnih poremecaja i brojnih klinicki prepoz-
natljivih sindroma, ukljucujuc¢i patoloske trud-
noce.

Vedina genetickih ali i negenetickih studija neus-
pjesnih trudnoca ukljucuje samo Zene, medutim
zbog fenomena genomskog upisa i ostalih epigene-
tickih modifikacija, muskarci, ali i sam embrij,
snazno utjecu na razvoj normalne i patoloske trud-
noce. Stoga fenomen trudnoée mozemo smatrati
geneticko-hormonalno-imunoloskim sukobom triju
genoma (embrij-majka-otac) na fetoplacentarnoj
jedinici?’. Jedna smo od prvih znanstvenih skupina
u svijetu koja geneticke studije neuspjesnih trud-
noca u Covjeka temelji na istrazivanju genetickih/
epigenetickih promjena u genomima obaju rodi-
telja, s obzirom na to da otac jezgrinom genomu
embrija i daljnjem razvoju pridonosi jednako kao i
majka?’.

Pravilan majcin i ofev doprinos genomu zigote
nuzdan je za pravilan razvoj embrija i formiranje
fetoplacentarne jedinice, uklju¢ujuci niz slozenih
interakcija izmedu trofoblasta i majcinih decidual-
nih i vaskularnih endotelnih stanica, te zahtijevaju
preciznu vremensku i prostornu regulaciju kon-
trolnih mehanizama?’. Poremedaji u ovim proce-
sima dovode do promjena u trofoblastnom rastu,
invaziji, vaskulogenezi i angiogenezi i povezani su
s brojnim patologijama trudnode, ukljucujuci
preeklampsiju, rani gubitak trudnoce i intauterini
zastoj u rastu’.

Uspjesna/neuspjesna trudnoca, kao na primjeru
gestacijskih trofoblasticnih bolesti, nije ovisna
samo o genetickoj podlozi genoma oca i majke,
nego i o epigenetickim mehanizmima (epigene-
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ticki potpis) koji odreduju kvalitetu i kvantitetu
genske ekspresije u embriju i placenti, pa tako
genomski upis ima kljuénu ulogu u patogenezi
gestacijskih trofoblasticnih bolesti. Kod komplet-
nih mola, gdje su oba kromosomska komplemen-
ta oceva podrijetla, postoji prekomjeran razvoj
izvanembrionalnih tkiva (embrionalnih ovojnica),
dok se fetus uopcée ne razvija ili propada vrlo
rano. Teratom jajnika koji je geneticki analog
kompletne mole, posljedica je razvoja diploidne
zigote Ciji je nasljedni materijal u cijelosti majc¢ina
podrijetla, a karakteriziran je
razvojem raznovrsnih embrio-
nalnih tkiva, dok izvanembrio-
nalne strukture u potpunosti
nedostaju®.

Osim Sto ovi nalazi dokazuju
da su za pravilan embrionalan
razvoj potrebni majcin i ocev
haploidni genom u zigoti, oni
takoder upucuju na to da po-
kretanje razvoja embrionalnih
struktura odreduju genomski
upisani geni Ciji su aleli aktivni
na majcinom haploidnom ge-
nomu, a da razvojizvanembrio-
nalnih struktura usmjeravaju
aleli koji su aktivni na o¢evom
haploidnom genomu.

Smatra se da je genomski upis nastao kao poslje-
dica “sukoba” izmedu razli¢itih majcinih i ocevih
zahtjeva u reprodukciji sisavaca. Ocev genom pri-
donosi invazivnosti placente i povecava iskori-
Stavanje majcinih resursa na fetoplacentarnoj je-
dinici, dok majéin genom potiskuje invazivnost,
potice razvoj fetalnih tkiva i modulira prijenos
hranjivih tvari kako bi ih sacuvala primarno za
sebe, ali i za sljedede potencijalne trudnoce®. U
tom smislu, postoji genski sukob izmedu majke i
fetusa, odnosno u samoj fetalnoj stanici izmedu
gena podrijetlom od majke i oca.

Rana trudnoca je razdoblje geneticki i epigeneticki
precizno reguliranih dogadaja u embriju i placenti
tijekom kojeg se odvijaju dva klju¢na procesa koja
su preduvjet uspjesne trudnoce — trofoblastna in-
vazija, te vaskulogeneza i angiogeneza ¢ime se
uspostavlja uteroplacentarna i fetoplacentarna ci-
rkulacija. S obzirom na to da upisani geni utjecu na
rast fetusa i placente putem regulacije vaskuloge-

neze i angiogeneze, te da je glavna funkcija placen-
te olaksati izmjenu hranjivih i Stetnih tvari izmedu
fetusa i majke, nepravilnosti genomskog upisa izra-
vno utjeCu na ove procese. Stoga vecina pore-
mecaja placente ima polaziSte u ranoj trudnodi.

U kompliciranim trudnoc¢ama, gdje postoji preko-
mjerna prodornost trofoblasta (placenta acreta,
invazivna mola, koriokarcinom, tumor leZista pla-
cente) ili nedovoljna prodornost trofoblasta (pre-
eklampsija, intauterini zastoj u rastu), dolazi do
neadekvatne pretvorbe spiralnih arterija, pa je

Gestacijska trofoblasticna bolest naziv je za heterogenu skupinu no-
votvorina koje nastaju iz trofoblastnih stanica placente, ukljucujuci
hidatiformnu molu (kompletna i parcijalna), invazivhu molu, tumor
lezista placente, koriokarcinom i ostale rijetke i neklasificirane promje-
ne trofoblasta. Epigeneticki poremecaji, ukljucujuci nepravilan omjer
majcinih i ocevih kromosoma i genomski upisanih gena, te nepotpu-
no i nepravilno epigeneticko reprogramiranje tijekom gametogeneze,
pridonose nastanku gestacijskih trofoblasticnih bolesti, sporadi¢nim i
spontanim pobacajima, te su uzrokom neuspjeSnog embrionalnog
razvoja kod kloniranja i oplodnje in vitro.

normalna krvna opskrba fetusa, kao i zdravlje
same majke znatno ugrozeno.

UspjeSan preimplantacijski i postimplantacijski
embrionalni razvoj ovisi o genskoj predispoziciji
koja utjeCe na razvoj patoloskih trudnoca. Epige-
neticki defekti (epimutacije) glavnih gena koji re-
guliraju embrionalni razvoj mogu biti posljedica
nasljedne predispozicije za epigeneticku nestabil-
nost®2. Primjerice, Zene koje su recesivni homozi-
goti za mutaciju u NALP7 genu imaju gensku pre-
dispoziciju za epigeneti¢ku nestabilnost, $to dovo-
di do nepravilnog genomskog upisa i ucestale
kompletne hidatiformne mole.

Predispoziciju za patoloske trudnoce cine, tako-
der, i genske varijacije u klju¢nim genima rane
trudnoce. Jedan od glavnih gena koji usmjerava
razvoj embrija i placente je glavni fetalni faktor
rasta, Igf2 (engl. insulin-like growth factor 2), koji
je genomski upisan (utihnut) na majcinom alelu i
aktivan samo s ocCevog alela. Genske varijacije u
Igf2 mijenjaju razinu njegove ekspresije u plodu i
placenti, pa tako smanjena razina Igf2 dovodi do



intrauterinog zastoja u rastu, a prevelika razina
Igf2 pridonosi invazivnosti koriokarcinoma®:. U
svojim smo studijama pokazali da u parova s idio-
patskim ucestalim spontanim pobacajima, genske
varijacije u Igf2 genu u muskaraca snazno dopri-
nose njihovoj etiologiji. S obzirom na to da je Igf2
izrazen samo s oCevog alela, u zigoti ¢e aktivan
alel biti onaj koji je naslijeden od oca, a ne od
majke, Sto je izravan dokaz da je i oev genom
podjednako vazan u razvoju trudnoce i da njego-
va genska struktura pridonosi etiologiji neuspjes-
nih trudnoda.

ticke analize®. Patohistoloske studije nisu do-
voljne za razlikovanje kompletne od parcijalne
mole. Parcijalna mola moze se zamijeniti s hi-
dropskim pobacajem, a isto tako nemolarne
trudnocde koje nastaju zbog kromosomskih ab-
normalnosti mogu pokazivati hidropske promje-
ne resica i hiperplaziju trofoblasta®. Kao dopun-
sku metodu patohistoloskoj analizi ploda mogu-
¢e je napraviti geneticku analizu (kariotipizacija,
protoc¢na citometrija i fluorescentna in-situ hi-
bridizacija — FISH), pomocu koje se moZze razliko-
vati nemolarni spontani pobacaj od molarne
trudnoce, te koja moze odre-
diti vrstu hidatiformne mole®:.
U Zena s viSe od dvije kom-

lako su po genskoj strukturi genomi oca i majke identi¢ni, oni nisu
jednaki i funkcionalno, te je za uspjesSnu trudno¢u nuzna prisutnost
oba roditeljska genoma u zigoti. Genomski upis je posljedica
epigenetickih modifikacija koje dovode do ekspresije samo jednog
alela istog gena ovisno o roditeljskom podrijetlu i jedan je od
najvaznijih regulacijskih mehanizama na fetoplacentarnoj jedinici,
ukljucujudi kontrolu rasta i razvoja embrija, proliferacije i invazivno-
sti trofoblasta, vaskulogeneze i angiogeneze, te prijenosa hranjivih
tvari. Poremecaji ovih mehanizama dovode do abnormalnog razvoja
krvotoka placente ili ploda, s posljedicnim razvojem komplikacija
trudnoce, ukljucujuéi intrauterini zastoj u rastu ploda, kao i razvoj
gestacijskih trofoblasticnih bolesti, te EPH gestoza.

pletne mole, bez normalnih
trudnoca i s prethodnim spon-
tanim pobacajima ili parcijal-
nom molom, moze se uciniti
genska analiza NALP7 gena.
Takoder, pomocu imunohisto-
kemijskih metoda moze se
detektirati ekspresija upisanih
gena (karakteristicna u molar-
nim trudno¢ama) i razlikovati
parcijalna od kompletne mo-
le. CDKN1C gen, koji je akti-
van samo na maj¢inom alelu,

Brojne studije su pridonijele napretku dijagno-
stike i terapije GTB, no za razliku od dobro
utvrdenih citogenetickih i patohistoloskih obiljez-
ja, temeljni molekularni i stani¢ni mehanizmi
nastanka i razvoja GTB jo$ uvijek nisu poznati.
Razumijevanje ovih mehanizama je od kljucne
vaznosti ne samo zbog unapredenja terapije
GTB nego i zbog razumijevanja normalnih meha-
nizama trudnode, ukljucuju¢i nacin na koji
majcin i o¢ev genom razli¢ito nadziru i usmjera-
vaju geneticke mehanizme koji odreduju razvoj
trudnoce.

NEOPHODNOST GENSKE DIJAGNOSTIKE U
KLINICKOJ DIJAGNOSTICI GTB

Danas se konacna dijagnoza molarne trudnoce
temelji na patohistoloSkom nalazu, medutim
precizna dijagnoza moguda je samo nakon gene-

gubi ekspresiju u kompletnim

molama, a imunohistokemij-

skim bojanjem njegov pro-
dukt, protein p57%"2, nedostaje u viloznom citro-
trofoblastu i viloznom mezenhimu?®,
Geneticka analiza omogucuje precizniju dija-
gnozu i primjereno usmjeravanje lijecenja. Sma-
tra se da je rizik od maligne transformacije
patohistoloski potvrdenog nemolarnog pobacaja
manji od 1:50.000, pa je vjerojatno vecina ge-
stacijskih novotvorina trofoblasta koje su pret-
hodno dijagnosticirane kao nemolarni pobacaj,
vjerojatno samo rani stadij neprepoznate molar-
ne trudnode®’.

BUDUCE SMJERNICE

Epigeneticki poremecaji, ukljuCujuéi nepravilan
omjer majcinih i ocevih kromosoma i genomski
upisanih gena, te nepotpuno i nepravilno epige-
neticko reprogramiranje tijekom gametogeneze,
pridonose nastanku gestacijskih trofoblasticnih



bolesti, sporadi¢nim i spontanim pobacajima, te
su uzrokom neuspjesnog embrionalnog razvoja
kod oplodnje in vitro i u kloniranih Zivotinja. Na-
dalje, iako nose identi¢ne ili slicne DNA sljedove,
jednojajcani blizanci mogu pokazivati brojne
epigeneticke razlike. Tako epimutacije mogu uzro-
kovati pojavu odredenih klinickih simptoma samo
u jednog blizanca. Cak i da oba blizanca imaju
geneticku podlogu istovrsne nasljedne bolesti,
malo je vjerojatno da ¢e u njih epimutacija napre-
dovati jednakomjerno, Sto ukazuje da bi takve
epigeneticke razlike u kriticnoj DNA regiji mogle
rezultirati razlikama u pojavnosti i izrazajnosti
odredenih simptoma.

Precizna uloga epigenetickih promjena u normal-
nim i patoloskim trudno¢ama jo$ uvijek nije poz-
nata, no stalni napredak u podrucju (epi)genetike
reprodukcije otvara mogucnost da ¢e dijagnostika
i lijeCenje gestacijskih trofoblasticnih bolesti u
skoroj buduénosti biti usmjereni upravo na epige-
neticke mehanizme. Smanjenjem rizika od epige-
netickih nestabilnosti koje vode nastajanju bole-
sti, te ispravljanjem epigenetickih abnormalnosti,
moguce je epigeneticku terapiju unaprijediti do
stupnja u kojem ¢e predstavljati esencijalni oblik
lijeCenja bolesti nastalih promjenama u genskoj
ekspresiji.
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