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Περίληψη

Ο πρόωρος τοκετός είτε λόγω πρόωρης έναρξης των συσπάσεων (πριν από τις 37 εβδομάδες κύησης) είτε λόγω

πρόωρης ρήξης των υμένων (ΠΡΥ) είναι υπεύθυνος περίπου για το 80% των πρόωρων νεογνών. Σε ΠΡΥ οφείλεται

το 30-40% των πρόωρων τοκετών, ενώ αυτό που είναι ανησυχητικό είναι το γεγονός ότι η επίπτωση της ΠΡΥ βαίνει

αυξανόμενη την τελευταία δεκαετία. Ένα βασικό ερώτημα που θα καταβληθεί προσπάθεια να απαντηθεί είναι ο

λόγος για τον οποίο από τις γυναίκες που γεννούν πρόωρα σε ορισμένες μόνο επισυμβαίνει ΠΡΥ, παρά το γεγονός

ότι οι αιτιολογικοί παράγοντες για τον πρόωρο τοκετό με ΠΡΥ και χωρίς ΠΡΥ είναι πρακτικά οι ίδιοι. Μέχρι σήμε-

ρα πολλές είναι οι ερευνητικές προσπάθειες που μελετούν βιοχημικούς δείκτες που αυξάνονται στον πρόωρο τοκε-

τό ανεξάρτητα από το αν υπάρχει ή όχι ρήξη των εμβρυϊκών υμένων. Η καλύτερη κατανόηση των ομοιοτήτων και

των διαφορών στα μοριακά μονοπάτια αυτών των δύο καταστάσεων ενδεχόμενα θα ανοίξει νέους ορίζοντες για

έρευνα και θεραπευτική παρέμβαση. Στην παρούσα ανασκόπηση δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στο πιθανόν διαφορετι-

κό ρόλο των μεσολαβητών της φλεγμονής (κυτταροκίνες και μεταλλινοπρωτεάσες) και του προγραμματισμένου

κυτταρικού θανάτου (απόπτωση) στον πρόωρο τοκετό με ΠΡΥ και στον πρόωρο τοκετό χωρίς ΠΡΥ. 

Λέξεις κλειδιά: Πρόωρη ρήξη υμένων, φλεγμονή, μεταλλινοπρωτεάσες, απόπτωση, γονιδιακοί πολυμορφισμοί

Εισαγωγή∞
Η πρόωρη ρήξη υμενών (ΠΡΥ) αποτελεί μία από τις κυ-

ριότερες προωρότητας. Υπολογίζεται ότι το 30-40% του

συνόλου των πρόωρων τοκετών οφείλεται στην ΠΡΥ1. Η

προωρότητα αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα προβλή-

ματα υγείας σε διεθνές επίπεδο, δεδομένου ότι ευθύνεται

για το 80% των νεογνικών θανάτων και το 60% των ανία-

των αναπηριών νευρολογικής αιτιολογίας. Στο ίδιο πλαί-

σιο είναι σημαντικό κοινωνικό ζήτημα αφού η επίδραση

της προωρότητας στη νευροφυσιολογική ανάπτυξη των νε-

ογνών συχνά οδηγεί σε διαταραχές μάθησης ή συμπεριφο-

ράς και προφανώς αυτές ακολουθούν τα άτομα αυτά και

τον κοινωνικό τους περίγυρο εφ’ όρου ζωής.

Η ρήξη των εμβρυϊκών υμένων στο τέλος της κύησης είναι
μία φυσιολογική εξέλιξη στα πλαίσια της διαδικασίας του
τοκετού που ακολουθεί τις συσπάσεις της μήτρας. Όταν,
ωστόσο, επισυμβαίνει νωρίτερα και καταλήγει σε πρόωρο

τοκετό αποτελεί έναν από τους βασικότερους παράγοντες
νεογνικής θνητότητας και θνησιμότητας. Η επίπτωση της
ΠΡΥ και του επακόλουθου πρόωρου τοκετού παραμένει
σε υψηλά επίπεδα, εν μέρει λόγω της μη κατανόησης των
αιτιών και του υποκείμενου παθοφυσιολογικού μηχανι-
σμού. Για το λόγο αυτό δεν έχει καταστεί δυνατόν μέχρι
στιγμής να αναπτυχθεί ένα ειδικό και αξιόπιστο διαγνω-
στικό τεστ που θα προβλέπει την πιθανότητα της ΠΡΥ 2,3.
Χωρίς την ύπαρξη ενός προγνωστικού βιολογικού δείκτη
για την ΠΡΥ είναι λογικό  ότι δε μπορεί να καταστρωθεί
καμία κοινή προληπτική στρατηγική.
Πολλοί σημαντικοί αιτιολογικοί παράγοντες έχουν κατά
καιρούς συνδεθεί με την ΠΡΥ. Η εξασθένιση του εξωκυτ-
τάριου στρώματος του αμνιοχορίου (ΕΚΣ) που οφείλεται
στην αποδόμηση του κολλαγόνου αποτελεί ένα από τα βα-
σικότερα γεγονότα που επισυμβαίνουν και καταλήγουν
στην ΠΡΥ. Τόσο ενδογενείς όσο και εξωγενείς παράγο-
ντες μπορούν να προκαλέσουν την αποδόμηση του κολλα-
γόνου. Οι ενδογενείς παράγοντες περιλαμβάνουν μία το-
πική παραλλαγή στο πάχος των μεμβρανών και στο περιε-
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χόμενο σε αυτές κολλαγόνο (ελαττωμένο). Οι εξωγενείς
παράγοντες περιλαμβάνουν προϊόντα μεταβολισμού βα-
κτηρίων καθώς και τη φλεγμονώδη ανοσολογική αντίδρα-
ση είτε του εμβρύου είτε της μητέρας. Παρά το γεγονός
ότι έχουν ανιχνευθεί βακτηριακές κολλαγονάσες στο
αμνιακό υγρό γυναικών με ΠΡΥ, ούτε προέβλεπαν με ει-
δικό τρόπο ούτε παράγονταν σε ικανές ποσότητες ώστε να
προκαλέσουν αποδόμηση του κολλαγόνου των υμενών.
Πρόσφατα, υπάρχουν αρκετά ερευνητικά δεδομένα που
να συσχετίζουν τις μεταλλοπρωτεϊνάσες του στρώματος
(ΜΜΡ) – ενεργοποιούνται από τη φλεγμονώδη διεργα-
σία- με την ελάττωση της συγκέντρωσης του κολλαγόνου
και την εξασθένιση των υμένων. Η υπόθεση ότι η ΠΡΥ
αποτελεί «σύνδρομο φλεγμονώδους αντίδρασης του ξενι-
στή» δικαιολογείται από το γεγονός ότι οι φλεγμονώδεις
δείκτες είναι είτε ενεργοποιημένοι είτε αυξημένοι στους
περιεχόμενους στη μήτρα ιστούς ανεξάρτητα από την αι-
τιολογία της ΠΡΥ. Στην παρούσα ανασκόπηση μελετούμε
το ρόλο των δεικτών της φλεγμονής στην ΠΡΥ με έμφαση
στη γενετική προδιάθεση και το ρόλο των γονιδίων που
εμπλέκονται στη φλεγμονώδη απόκριση.

Η δομή και λειτουργίες των ανθρώπινων εμβρυϊ-

κών υμένων
Οι ανθρώπινοι εμβρυϊκοί υμένες αποτελούνται από το
άμνιο και το χόριο που συνδέονται από το εξωκυττάριο
στρώμα (ΕΚΣ)4. Οι υμένες οι οποίοι είναι αποκλειστικά
εμβρυϊκής προέλευσης περιβάλλουν την ενδομητρική κοι-
λότητα και αποτελούντο σάκο μέσα στον οποίο αναπτύσ-
σεται το έμβρυο. Οι εμβρυϊκοί υμένες αυξάνονται σε δια-
στάσεις ανταποκρινόμενοι στον αυξανόμενο όγκο του εμ-
βρύου και του αμνιακού υγρού. Η εσωτερική τους επιφά-
νεια καλύπτεται από επιθήλιο το οποίο και είναι σε άμεση
συνάφεια με το αμνιακό υγρό. Το άμνιο φέρει τόσο επιθη-
λιακά όσο και μεσεγχυματικά στοιχεία. Η αμνιακή κοιλό-
τητα οριοθετείται από μία στοίβα επιθηλιακών κυττάρων
(είτε πλακώδες είτε κυλινδρικό επιθήλιο). Το χόριο σχη-
ματίζεται από την εμφυτευμένη βλαστοκύστη από τον πό-
λο προς την ενδομητρική κοιλότητα, και καλύπτεται από
το λαχνωτό χόριο και το έσω φθαρτό. Η παροχή αίματος
σ’ αυτή την περιοχή περιορίζεται σταδιακά και οι λάχνες
εκφυλίζονται, σχηματίζοντας το ανάγγειο χόριο. Το άμνιο
στη συνέχεια συνέχεται με το μεσόδερμα από το χόριο,
ώστε να σχηματιστεί τελικά το χοριοάμνιο. Τα κατάλοιπα
του έσω φθαρτού που προσκολλώνται στο χόριο έρχονται
σε συνάφεια με το τοιχωματικό φθαρτό από την πλευρά
της μητέρας και από τη στιγμή αυτή και μετά η μήτρα είναι
αυτή που υποστηρίζει τις εμβρυϊκές μεμβράνες. 
Το ΕΚΣ αποτελείται ένα δίκτυο ινώδων πρωτεϊνών εμβυ-
θισμένο σε ένα τζελ πολυσακχαριτών και είναι αυτό που
σχηματίζει το αρχιτεκτονικό πλαίσιο του αμνιοχορίου3. Η
ελαστικότητα των υμένων εξαρτάται από τον τύπο του
κολλαγόνου που αποτελεί το ΕΚΣ και αυτές ινώδεις πρω-
τεΐνες είναι κατά βάση τύποι κολλαγόνου5,6. Η αντοχή
στον  εφελκυσμό παρέχεται κατά βάση από τις διάμεσες
ίνες κολλαγόνου τύπου Ι και ΙΙΙ μαζί, όμως, με μικρές πο-
σότητες τύπου V, VI και VII. Το κολλαγόνο τύπου IV της
βασικής μεμβράνης (το άμνιο και το χόριο συνδέονται με
το ΕΚΣ μέσω μίας βασικής μεμβράνης) παρέχει το ικρίω-
μα για τη συγκρότηση άλλων δομικών πρωτεϊνών, όπως η
λαμινίνη, η εντασίνη, η ελαστίνη, η φιμπρονεκτίνη, η ντε-

κορίνη, οι ιντεγκρίνες και πρωτεογλυκάνες. Το κολλαγό-
νο αυτό διαδραματίζει σημαντικό ρόλο τόσο στην ανά-
πτυξη όσο και στη διατήρηση του ΕΚΣ5. Οι ίνες κολλαγό-
νου τύπου V και VII είναι ελάσσονος σημασίας, αλλά πα-
ρέχουν επιπρόσθετα σημεία πρόσδεσης στη βασική μεμ-
βράνη. Οι ίνες κολλαγόνου του ΕΚΣ υπόκεινται σε διαρ-
κή ανανέωση και αναδιάρθρωση κατά τη διάρκεια της
κύησης ώστε να προσαρμοστούν στον αυξανόμενο όγκο
και τάση  καθώς εξελίσσεται η κύηση7. Στη διάρκεια των
τελευταίων 8 εβδομάδων της κύησης, αυτή διεργασία συ-
νεχούς αναδιάρθρωσης λαμβάνει τη μορφή της ελάττω-
σης σε κολλαγόνο του άμνιου7.

Η πρόωρη ρήξη των υμένων
Η ΠΡΥ επισυμβαίνει μετά την ενεργοποίηση ενός πολύ-
πλευρου και με πολλά βήματα μονοπατιού5,6. Πολλοί επι-
δημιολογικοί και κλινικοί παράγοντες θεωρούνται υποκι-
νητές της ΠΡΥ. Μεταξύ αυτών κυρίαρχη θέση κατέχουν
οι λοιμώξεις του γυναικείου αναπαραγωγικού συστήμα-
τος (κολπίτιδα, λοιμώξεις από τριχομονάδα, γονόκοκκο,
χλαμύδια και υποκλινική χοριοαμνιονίτιδα), μαιευτικοί
παράγοντες (πολύδυμη κύηση, πολυάμνιο, ανεπάρκεια
τραχήλου, προηγούμενο χειρουργείο στον τράχηλο, κολ-
πική αιμόρροια), συμπεριφοριολογικοί παράγοντες (κά-
πνισμα, κατάχρηση ουσιών, διατροφική κατάσταση και
συνουσία) και πιθανόν περιβαλλοντολογικές μεταβολές
(μεταβολή βαρομετρικής πίεσης). Επιπρόσθετα, βιοχημι-
κά σήματα από το έμβρυο (αποπτωτικά και ενδοκρινικά
σήματα) έχουν συσχετισθεί με την έναρξη της ΠΡΥ7.
Η χοριοαμνιονίτιδα είναι η πιο συχνή επιπλοκή που συν-
δέεται με ΠΡΥ. Επιδημιολογικά, κλινικά, ιστολογικά, μι-
κροβιολογικά και εργαστηριακά (μοριακή βιολογία) δε-
δομένα υποδεικνύουν ότι η φλεγμονή τοπικά ή και συστη-
ματικά διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση
της ΠΡΥ6-8. Είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι όσο πιο
νωρίς συμβαίνει η ΠΡΥ τόσο πιθανότερο να ευθύνεται
κλινική ή υποκλινική χοριοαμνιονίτιδα. Ιστολογικές μελέ-
τες υποδεικνύουν ότι πολύ συχνά προϋπάρχει της ΠΡΥ
λοίμωξη και φλεγμονή στην ενδαμνιακή κοιλότητα και
τους εμβρυϊκούς υμένες. Χαρακτηριστικά, ιδιαίτερα συ-
χνά αναδεικνύονται ιστολογικές αλλοιώσεις φλεγμονώ-
δους τύπου σε σημεία παρακείμενα από εκεί που έγινε η
ρήξη των υμενών9.
Από παλαιότερα έχει τεθεί η υποψία ότι τοξίνες και ένζυ-
μα που αποδομούν το στρώμα και παράγονται από βα-
κτήρια ενέχονται στην ΠΡΥ. Για το λόγο αυτό βακτηρια-
κά στελέχη που απομονώνονται συχνά από το κατώτερο
αναπαραγωγικό σύστημα γυναικών με ΠΡΥ ή πρόωρο
τοκετό έχουν δοκιμαστεί ως προς την επίδρασή τους σε
εμβρυϊκούς υμένες. Έκθεση εμβρυϊκών υμένων in vitro
σε βακτηριακές κολλαγονάσες ελάττωσε σημαντικά την
αντοχή στην εφέλκυση και την ελαστικότητα του υμένα10.
Μάλιστα, όσο μεγαλύτερη ήταν η ποσότητα των κολλαγο-
νασών τόσο μεγαλύτερη ήταν η πιθανότητα να επισυμβεί
η ρήξη των υμενών, ενώ η έκθεση των υμένων σε άλλα μι-
κροβιακά στελέχη που δεν παρήγαγαν κολλαγονάσες δεν
επέδρασε καθόλου στους υμένες10.
Παρά το γεγονός ότι μεγάλος αριθμός βακτηριακών τοξι-
νών εμπλέκεται στην ΠΡΥ, οι ποσότητες που απαιτούνται
ώστε να επιδράσουν στη δομή των υμένων in vitro σπάνια
επιτυγχάνονται στο αμνιακό υγρό. Επιπρόσθετα, φαίνε-

Ευαγγελινάκης και συν.Ο ρόλος της λοίμωξης και της φλεγμονώδους απόκρισης στην πρόωρη ρήξη των εμβρυϊκών υμένων

108

EYAGGELINAKHS_PROTYPH GYNAIKOLOGIA  13/12/2012  4:35 ΜΜ  Page 108



ται ότι η ανοσολογική απάντηση του ξενιστή και η αντι-
βιοτική θεραπεία μπορούν να περιορίσουν τη βλαβερή
δράση αυτών των τοξινών στο σώμα. Στο ίδιο πλαίσιο,
έχει παρατηρηθεί ΠΡΥ σε γυναίκες στις οποίες ο μικρο-
οργανισμός που απομονώνεται στο αμνιακό υγρό δεν πα-
ράγει κάποια κολλαγόνωση ή άλλη πρωτεάση, ενώ υπάρ-

χει και μελέτη που δείχνει ότι επιθετική αντιβιοτική αγω-
γή δε μειώνει τον κίνδυνο της ΠΡΥ10.
Πολλοί είναι οι μελετητές πλέον που υποστηρίζουν ότι η βα-
κτηριακή λοίμωξη μπορεί μεν να είναι ο υποκινητής, αλλά η
ανοσολογική απάντηση της μητέρας είναι ο πραγματικός αι-
τιολογικός παράγοντας για την ΠΡΥ9,10. Ειδικότερα, υπάρ-
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Πίνακας 1: Δεδομένα για την εμπλοκή των μεταλλοπρωτεϊνασών (ΜΜΡ) στην  ΠΡΥ

Ευρήματα Μέθοδος Είδος Βιβλ.Αναφορά
Αυξημένη κολλαγονολυτικής δραστηριότητας 

στους εμβρυικούς υμένες μετά ΠΡΥ Zymogram Άνθρωπος 15

Η δραστηριότητα της 92-kD τύπου 4 

κολλαγονάσης (ΜΜΡ-9) αυξάνεται στο 

αμνιοχόριο στον τοκετό Zymogram Άνθρωπος 16

Οι κυτταροκίνες IL-1 και TNFa αυξάνουν 

τη ΜΜΡ και ελαττώνουν τη ΤΙΜΡ σε κύτταρα

χορίου in vitro Western blot Άνθρωπος 17

H MMΡ 9 επάγεται στο άμνιο

αρουραίων προ του τοκετού Zymogram Αρουραίος 18

Στο αμνιακό υγρό γυναικών με ΠΡΥ Western blot, 

υπάρχει αυξημένη δραστηριότητα των Zymogram

ΜΜΡ  και μειωμένη των ΤΙΜΡ Άνθρωπος 19

Επαγωγή της ΜΜΡ9 και αυξημένη RT-PCR, ISH,

έκφραση της ΜΜΡ2 επιμολυσμένους IHC, Zymogram

εμβρυικούς υμένες Άνθρωπος 20

Οι εμβρυικοί υμένες εκφράζουν και RT-PCR,

τους 4 τύπους των ΤΙΜΡ ISH, IHC Άνθρωπος 21

Οι εμβρυικοί υμένες αποτελούν πηγή RT-PCR,

στρωματολυσινών ISH, IHC Άνθρωπος 22

Η λοίμωξη δημιουργεί ανισορροπία 

στην αναλογία μορίων ΜΜΡ/ΤΙΜΡ 

με αποτέλεσμα αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα 

των ΜΜΡ στην αμνιακή κοιλότητα PCR, ELISA Άνθρωπος 23

Το αμνιοχόριο in vitro παρουσιάζει

ανισορροπία στα επίπεδα ΜΜΡ και ΤΙΜΡ 

όταν εκτίθεται σε βακτηριακές τοξίνες 

ανάλογες με αυτές που παρατηρούνται 

in vivo στην ΠΡΥ PCR, ELISA Άνθρωπος 24

Αυξημένη συγκέντρωση ενεργού ΜΜΡ9 

στο αμνιακό υγρό γυναικών με ΠΡΥ ELISA Άνθρωπος 25

Μικρότερη αύξηση της ενεργού 

ΜΜΡ9 σε τοκετό (πρόωρο ή μη) χωρίς ΠΡΥ ELISA Άνθρωπος 25

Ειδική και «τοπική» επαγωγή της προ-ΜΡ9 των 

εμβρυικών υμένων γύρω από την περιοχή του τραχήλου

προ του τοκετού ίσως παίζει κάποιο ρόλο στον 

«προγραμματισμό» για ρήξη στο σημείο αυτό λόγω 

λοίμωξης ή τοκετού ELISA, Zymogram Άνθρωπος 26

Αυξημένη αναλογία ΜΜΡ9 προς ΤΙΜΡ Ι σχετίζεται 

με ελαττωμένη ελαστικότητα και εφελκυσιμότητα 

των εμβρυικών υμένων σε ανεπίπλεκτο τοκετό ELISA Άνθρωπος 27

IL-1: Ιντερλευκίνη-1, TNF: Παράγοντας νέκρωσης όγκων, TIMP: ιστικός αναστολέας μετολλοπρωτεϊνασών, RT-PCR: αλυσιδωτή αντίδραση πο-

λυμερισμού με ανάστροφη μεταγραφάση, ISH: in situ υβριδισμός, IHC: ανοσοϊστοχημεία, ELISA: ανοσοενζυμική μέθοδος
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χουν δεδομένα ότι η ΠΡΥ είναι μία ενδογενής «αυτοάνοση»
κατάσταση κατά την οποία η φλεγμονώδης απόκριση του
ξενιστή ενεργοποιεί τις ΜΜΡ που οδηγούν στην αποδόμηση
του ΕΚΣ, και προδιαθέτουν στη ρήξη των υμένων11.

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες του στρώματος (Matrix

Metalloproteinases – MMPs) και οι αναστολείς

τους (TIMPs) στην ΠΡΥ
Οι εμβρυϊκοί υμένες υφίστανται κατά τη διάρκεια της
κύησης μία προγραμματισμένη διεργασία κολλαγονολυτι-
κής αναδιάταξης (=remodeling) του ΕΚΣ, ώστε να προ-
σαρμόζονται στο διαρκώς αυξανόμενο όγκο και πίε-
ση12,13. Αυτή η ελεγχόμενη διεργασία κολλαγονόλυσης
διαμεσολαβείται από τους ΜΜΡ, καθένας από τους οποί-
ους αποδομεί συγκεκριμένο υπόστρωμα. Υπάρχουν αρ-
κετοί ρυθμιστικοί μηχανισμοί οι οποίοι επηρεάζουν την
επίδραση των ΜΜΡ στην αποδόμηση του ΕΚΣ. Γενικά, η
δράση των ΜΜΡ ελέγχεται στενά όχι μόνο από τον έλεγ-
χο της μεταγραφής και της μετάφρασής τους, αλλά και σε
μετα-μεταγραφικό επίπεδο (ενεργοποίηση των ζυμογό-
νων μορφών των ΜΜΡ) και σε επίπεδο ιστού (με ειδι-
κούς ρυθμιστές, γνωστοί ως ιστικοί αναστολείς των
ΜΜΡ, ΤΙΜΡ). Έχει τεκμηριωθεί η ισορροπημένη δράση
των ΜΜΡ και των ΤΙΜΡ σε πολλά συστήματα κατά την
αναδιάρθρωση ιστών14. Στον άνθρωπο έχουν αναγνωρι-
στεί 24μέλη της οικογένειας πρωτεϊνών των ΜΜΡ και 4
της οικογένειας των ΤΙΜΡ. Ο ρόλος των ΜΜΡ στον αν-
θρώπινο τοκετό και την ΠΡΥ έχει μελετηθεί αρκετά την
τελευταία δεκαετία. Στην ΠΡΥ έχει τεκμηριωθεί αυξημέ-
νη κολλαγονόλυση καθώς και ελάττωση στο περιεχόμενο

σε κολλαγόνο των μεμβρανών15, όπως και ο σημαντικός
ρόλος των ΜΜΡ τόσο με μοριακές όσο και με βιοχημικές
μεθόδους (πίνακας 1).

Η απόπτωση στην ΠΡΥ
Η διεργασία του προγραμματισμένου κυτταρικού θανά-
του ή απόπτωση έχει διαπιστωθεί ότι διαδραματίζει κε-
φαλαιώδη ρόλο στην ΠΡΥ. Σε ζωικά πειραματικά πρότυ-
πα τεκμηριώθηκε ότι αμνιακά επιθηλιακά κύτταρα εισέρ-
χονται στη φάση της απόπτωσης στα πλαίσια μίας καλά
ενορχηστρωμένης διαδικασίας αποδόμησης του ΕΚΣ,
πριν από την επίσημη έναρξη του τοκετού28. Το γεγονός
αυτό υποδεικνύει ότι η ΠΡΥ πιθανότατα δεν είναι αποτέ-
λεσμα μόνο μηχανικών δυνάμεων, αλλά κυρίως βιοχημι-
κών αλλαγών. Υπάρχουν δύο κύρια μονοπάτια απόπτω-
σης που και τα δύο μπορεί να διαδραματίζουν κάποιο ρό-
λο στην ΠΡΥ και ενεργοποιούνται από λοίμωξη, γονοτο-
ξικούς παράγοντες ή άλλους άγνωστους παράγοντες.

i) Μονοπάτι μεσολαβούμενο από τον υποδοχέα του TNF
(TNFR1) και τον Fas
Αυτοί οι δύο υποδοχείς συνδέονται με τα υποκατάστατά
τους, τον TNF και τον FasL αντίστοιχα, μέσω δύο πρωτεϊ-
νών αγκίστρωσης των TRADD (TNFR-associated Death
Domain) και FADD (Fas-associated Death Domain). Αυ-
τές οι πρωτεΐνες ενεργοποιούν μία ομάδα πρωτεασών,
γνωστές ως κασπάσες. Η ενεργοποίηση, λοιπόν, του κα-
ταρράκτη τν κασπασών οδηγεί στην πρωτεόλυση 3 βασι-
κών ομάδων υποστρωμάτων:
• πρωτεϊνών που συμμετέχουν σε ομοιοστατικές αντιδρά-

Ευαγγελινάκης και συν.Ο ρόλος της λοίμωξης και της φλεγμονώδους απόκρισης στην πρόωρη ρήξη των εμβρυϊκών υμένων
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Πίνακας 2: Δείκτες φλεγμονής και πρόωρη ρήξη εμβρυικών υμένων

Ευρήματα Μέθοδος Μέθοδος Βιβλ.Αναφορά
Διαλυτό διακυττάριο μόριο προσκόλλησης Ι (ICAM I) 

αυξάνεται με στην ΠΡΥ Ορός μητέρας Elisa 36

IL-6 και TNFα αυξάνουν σε Ορός μητέρας και

χοριοαμνιονίτιδα και ΠΡΥ αμνιακό υγρό Elisa 37

IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ, EGF αυξάνουν Ορός μητέρας και

στην ΠΡΥ αμνιακό υγρό RIA και Elisa 38

Αυξημένη IL-6 στο αμνιακό υγρό σε 

χοριοαμνιονίτιδα και ΠΡΥ Αμνιακό υγρό Elisa 39

Αυξημένα λευκά αιμοσφαίρια όταν υπήρχε 

θετική καλλιέργεια αμνιακού υγρού, ιστολογικά 

τεκμηριωμένη και κλινική χοριοαμνιονίτιδα 

σε γυναίκες με ΠΡΥ Αμνιακό υγρό Μέτρηση WBC 40

CRP ως δείκτης υποκλινικής χοριοαμνιονίτιδας Ορός μητέρας Μέθοδος για CRP 41

IL-6 του τραχηλικού υγρού αυξάνει σε ΠΡΥ 

με χοριοαμνιονίτιδα Τραχηλικό υγρό Elisa 42

Αυξημένα επίπεδα IL-2, IFNγ και IL-12 

στον πλακούντα σε ΠΡΥ Πλακούντας Elisa 43

Αυξημένα επίπεδα IL-18 στο αμνιακό υγρό σε ΠΡΥ Αμνιακό υγρό Elisa 44

Αυξημένα επίπεδα TNFa στο αμνιακό υγρό 

σε χοριοαμνιονίτιδα με ΠΡΥ Αμνιακό υγρό Elisa 45,46

ELISA: ανοσοενζυμική μέθοδος, IL-1β/IL-6: Ιντερλευκίνη-1β/6, TNFα: Παράγοντας νέκρωσης όγκων-α, IFNγ: ιντερφερόνη-γ, EGF: επιδερμιδι-

κός παράγοντας ανάπτυξης, RIA: ανοσοραδιολογική μέθοδος, CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη
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σεις σε στρεσογόνα  ερεθίσματα, με κυριότερες τις PARP
(πολυμεράση της ADP-ριβόζης, ένζυμο επιδιόρθωσης του
DNA), και την DNA εξαρτώμενη πρωτεϊνική κινάση.
• δομικών πρωτεϊνών που διατηρούν την ακεραιότητα
του κυτταροσκελετού ή του πυρηνικού στρώματος (β-
ακτίνη, λαμινίνη), και
• πολλές πρωτεΐνες με άγνωστη δράση29.
Οι κασπάσες φυσιολογικά βρίσκονται μέσα στο κύτταρο με
τη μορφή του ανενεργού προενζύμου τους και ενεργοποιού-
νται με πρωτεολυτική διάσπαση στα ασπαρτικά παράγωγά
τους Βασικά, οι κασπάσες ταξινομούνται σε δύο κατηγο-
ρίες: τους εκκινητές (initiators) και τους τελεστές (effectors)
της απόπτωσης. Οι εκκινητές είναι μία ομάδα κασπασών
που άμεσα ενεργοποιούν τον καταρράκτη της πρωτεόλυσης,
ενώ οι τελεστές είναι μία ομάδα πρωτεϊνών των οποίων η
δράση εν τέλει καταλήγει στην έναρξη της απόπτωσης30. Οι
TRADD και FADD που προαναφέρθηκαν ενεργοποιούν
ανεξάρτητα την προκασπάση 8 στην ενεργό μορφή της31.

ii) Μονοπάτι του p53
Το δεύτερο μονοπάτι εκκινείται από το p53 –μία πρω-
τεΐνη ενεργοποιητής. Αύξηση των επιπέδων του p53 στο
κύτταρο επάγει την έκφραση του bax (προαποπτωτικός
παράγοντας) το οποίο με τη σειρά του προκαλεί βλάβες
στη μιτοχονδριακή μεμβράνη με αποτέλεσμα να απελευ-
θερώνεται κυτόχρωμα C. Το κυτόχρωμα C με τη σειρά
του ενεργοποιεί τον Apaf (Apoptosis Protease Activating
Factor – παράγοντας ενεργοποίησης αποπτωτικών πρω-
τεασών) που μετατρέπει την προκασπάση 9 στην ενεργό
μορφή της. Το p53, επίσης, καταστέλλει το Bcl-2 (ένας
αντιαποπτωτικός παράγοντας) του οποίου η βασική λει-
τουργία είναι η προστασία της μιτοχονδριακής μεμβρά-
νης. Τόσο η κασπάση 8 όσο και η 9 από τη στιγμή που
ενεργοποιούνται, με όποιο από τα δύο μονοπάτια, μπο-
ρούν να εκκινήσουν τον καταρράκτη των κασπασών. Οι
κασπάσες 3, 7 και 6 ενεργοποιούνται διαδοχικά με αποτέ-
λεσμα τελικά την αποδόμηση δομικών πρωτεϊνών, πρωτεϊ-

νών που μετέχουν στην ομοιόσταση, αλλά και άλλων που
συνολικά εμπλέκονται στον προγραμματισμένο θάνατο του
κυττάρου. Αυτά τα μονοπάτια διασταυρώνονται σε αρκετά
σημεία. Το p53 για παράδειγμα μπορεί να ενεργοποιήσει
τον Fas σε κάποιους ιστούς. Ακόμη, η κασπάση 8 είναι γνω-
στό ότι καταστέλλει το Bcl-2 και ενεργοποιεί το “bid”, το
οποίο επίσης προκαλεί απελευθέρωση κυτοχρώματος. Η
κασπάση 8, τέλος, μπορεί από μόνης της να ενεργοποιήσει
την κασπάση 9 απουσία του Apaf από το σύστημα32.
Η έκφραση του γονιδίου του Fas στους εμβρυϊκούς υμένες
έχει τεκμηριωθεί33. Επιπρόσθετα, η in vitro λοίμωξη των
υμένων επάγει πολλά από τα γονίδια που εμπλέκονται
στα αποπτωτικά μονοπάτια34. Ο Fas, η κασπάση 8 και οι
υπόλοιπες εκκινητές (2 και 9) και τελεστές κασπάσες (6,7
και 10) επάγονται στους εμβρυϊκούς υμένες ως απάντηση
σε in vitro λοίμωξη (διέγερση από λιποπολυσακχαρίτη-
LPS), υποδεικνύοντας ότι η απόπτωση σαφώς διαδραμα-
τίζει κάποιο ρόλο σε οποιαδήποτε λοίμωξη του άμνιου.

Ο ρόλος των φλεγμονωδών κυτταροκινών στην ΠΡΥ
Οι Yoon και συν.  αναφέρουν ποσοστό 42% χοριοαμνιο-
νίτιδας σε γυναίκες με ΠΡΥ35. Ως χοριοαμνιονίτιδα θεώ-
ρησαν, ωστόσο, αυξημένα επίπεδα ΜΜΡ8 και λευκών αι-
μοσφαιρίων στο αμνιακό υγρό, θέτοντας τη βάση για την
υπόθεση ότι ακόμη και υποκλινική λοίμωξη του άμνιου
μπορεί να πυροδοτεί την ΠΡΥ, χωρίς να απαιτούνται κλι-
νικά σημεία λοίμωξης. Πλέον, η ενεργοποίηση της φλεγ-
μονώδους απόκρισης της μητέρας (παραγωγή κυτταροκι-
νών), η ενεργοποίηση των ΜΜΡ και της απόπτωσης έχει
τεκμηριωθεί επαρκώς στην ΠΡΥ. Ο τρόπος που μεταβάλ-
λονται τα επίπεδα αρκετών δεικτών φλεγμονής συνοψίζο-
νται στον πίνακα 2.

Ύπαρξη ξεχωριστών μοριακών μονοπατιών στον

πρόωρο τοκετό ανάλογα με τη συνύπαρξη ή όχι ΠΡΥ
Οι αιτιολογικοί παράγοντες στον πρόωρο τοκετό με ή χω-
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Πίνακας 3: Μελέτες γονιδίων στον πρόωρο τοκετό και την πρόωρη ρήξη υμένων (ΠΡΥ)

Γονίδιο SNP Πληθυσμός Αποτέλεσμα Βιβλ.Αναφ.
CD14 -159 Μητέρα-δίδυμα και μητέρα-τρίδυμα Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 50

Fas -670 Νεογνά Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 51

TNFα -308 Πρώτο νεογνό σε πολύδυμες κυήσεις Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 52

HSP70 +1267 Πρώτο νεογνό σε πολύδυμες κυήσεις Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 52

MMP8 -799C, -381, +17 Νεογνά Αφροαμερικανών Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 53

Fas -670 Μητέρα-νεογνό Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 54

TNFα -308 Μητέρες Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 55

TNFα -308 Μητέρες Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 

και την ύπαρξη βακτηριακής κολπίτιδας 56

MMP9 -1562 Νεογνά Αφροαμερικανών Καμία συσχέτιση με ΠΡΥ 

σε Αφροαμερικανούς 57

MMP9 14 CA Νεογνά Αφροαμερικανών Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 

σε Αφροαμερικανούς 57

MMP1 -1607 Νεογνά Θετική συσχέτιση με ΠΡΥ 58

TLR4 896 Αφροαμερικανές μητέρες Καμία συσχέτιση με ΠΡΥ 59

CARD15 2936 Αφροαμερικανίες μητέρες Καμία συσχέτιση με ΠΡΥ 59
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ρίς ΠΡΥ είναι παρόμοιοι: και στις δύο περιπτώσεις στο
50% των περιστατικών η αιτία είναι η λοίμωξη. Ωστόσο,
δεν έχει ακόμη ξεκαθαριστεί για ποιο λόγο σε ορισμένες
γυναίκες γίνεται ΠΡΥ και σε άλλες όχι, αφού φαίνεται το
σημείο εκκίνησης να είναι το ίδιο. Αυτό που είναι σίγου-
ρο είναι ότι υπάρχουν συγκεκριμένοι μοριακοί παράγο-
ντες οι οποίοι είτε απουσιάζουν εντελώς ή εκφράζονται
σε πολύ μικρότερο επίπεδο στις γυναίκες με πρόωρο το-
κετό χωρίς ΠΡΥ47. Στον πρόωρο τοκετό ανεξάρτητα από
το γεγονός εάν συνυπάρχει ή όχι ΠΡΥ κεντρικό ρόλο κα-
τέχει ο καταρράκτης των κυτταροκινών, η ενεργοποίηση
του οποίου και η έντασή του εξαρτάται από τη φύση και
την εστία της λοίμωξης. Όταν, ωστόσο, μελετήθηκαν οι
κυριότερες προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (IL-1β, IL-6
και TNF-α) στον πρόωρο τοκετό με ΠΡΥ και χωρίς ΠΡΥ,
διαπιστώθηκε ότι ο TNF-α διαδραματίζει κεντρικό ρόλο
στην ΠΡΥ επάγοντας τους μηχανισμούς της απόπτωσης,
την ενεργοποίηση των ΜΜΡ και των κασπασών και τέλος
την αποδόμηση του ΕΚΣ στους εμβρυϊκούς υμένες48. 
Η IL-1β συμμετέχει στην ίδια διαδικασία, αλλά σε μικρό-
τερο βαθμό, ενώ η IL-6 κατ’ ελάχιστο μόνο συμβάλλει
στην ενεργοποίηση των ΜΜΡ ή την απόπτωση στους εμ-
βρυϊκούς υμένες49. Τα μέχρι στιγμής ευρήματα δεικνύ-
ουν, λοιπόν, ότι μία ή περισσότερες κυτταροκίνες λει-
τουργούν ως διακόπτης μεταξύ των δύο μονοπατιών που
οδηγούν στην ΠΡΥ σε ορισμένες γυναίκες, ενώ σε άλλες
γυναίκες επισυμβαίνει πρόωρος τοκετός χωρίς ΠΡΥ.

Γενετική Προδιάθεση στην ΠΡΥ
Την τελευταία δεκαετία, λοιπόν, αρκετά νέα δεδομένα
έχουν προκύψει όσον αφορά τους μοριακούς και παθο-
φυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στην ΠΡΥ,
ενώ έχουν αναγνωριστεί και κάποιοι βιοχημικοί δείκτες
που εμπλέκονται και μπορούν να μετρηθούν. Ωστόσο, κα-
νένα από αυτά τα καινούργια δεδομένα δεν οδήγησε
στην επιθυμητή ελάττωση της επίπτωσης του πρόωρου το-
κετού. Μία εναλλακτική στον προσδιορισμό βιοχημικών
δεικτών στρατηγική θα ήταν ο προσδιορισμός γενετικών
ποικιλομορφιών που εμπλέκονται σε αυξημένο κίνδυνο
για ΠΡΥ και βέβαια να προσδιοριστεί ο αυξημένος αυτός
κίνδυνος. Ήδη ένας μεγάλος αριθμός μελετών έχει πραγ-
ματοποιηθεί πάνω σε μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφι-
σμούς (single-nucleotide polymorphisms, SNPs) γονιδίων
που διαπιστωμένα εμπλέκονται στα μονοπάτια που έχουν
προαναφερθεί. Αναφορά στις κυριότερες από αυτές γίνε-
ται στον πίνακα 3. Οι περισσότερες από αυτές τις ερευνη-
τικές προσπάθειες εστίασαν σε πολυμορφισμούς ενός μό-
νο τόπου (single-locus) και τη συσχέτισή τους με την ΠΡΥ.
Η ΠΡΥ, ωστόσο, είναι μία σύνθετη νόσος στην οποία
εμπλέκονται πολλαπλά παθοφυσιολογικά μονοπάτια.
Ήταν, συνεπώς, δύσκολο να βρεθεί ούτως ή άλλως συσχέ-
τιση πολυμορφισμού ενός μόνο τόπου και της ΠΡΥ. Χαρα-
κτηριστικά μία μετα-ανάλυση από τον Menon και συν.
απέδειξε ότι δεν υπάρχει καμία συσχέτιση ή συμβολή ανά-
μεσα σε ένα συγκεκριμένο SNP του υποκινητή του γονιδί-
ου του TNF-α στη θέση -308 και την ΠΡΥ, παρά το γεγο-
νός ότι σε άλλες μεμονωμένες μελέτες είχε τεθεί η σοβαρή
υποψία ότι ίσχυε κάτι τέτοιο60. Αξίζει, βέβαια, να σημειω-
θεί ότι ο ρόλος και η δράση ενός SNP μπορεί να επηρεα-
στεί και να μεταβληθεί από περιβαλλοντικούς παράγοντες,
όπως είναι για παράδειγμα η βακτηριακή κολπίτιδα56.

Συμπεράσματα
Η ΠΡΥ είναι μία κατάσταση στην παθογένεια της οποίας
είναι ξεκάθαρο ότι οι λοιμώξεις διαδραματίζουν καθορι-
στικό ρόλο. Παλιότερα υπερίσχυε η υπόθεση ότι η απευ-
θείας δράση των βακτηρίων πάνω στους εμβρυϊκούς υμέ-
νες ήταν αυτή προκαλούσε τη ρήξη των υμένων. Οι έρευ-
νες της τελευταίας δεκαετίας, ωστόσο, κατέδειξαν ότι η
ΠΡΥ είναι μία σύνθετη διεργασία στην οποία το βασικό
ρόλο κατέχει η ανοσιακή απάντηση της μητέρας απέναντι
σε οποιοδήποτε στρεσογόνο ερέθισμα. Αυτή η αντίδραση
περιλαμβάνει την ενεργοποίηση του καταρράκτη των κυτ-
ταροκινών, των κασπασών και την επαγωγή τελικά της
δράσης των ΜΜΡ στους εμβρυϊκούς υμένες. Οι γονιδια-
κοί πολυμορφισμοί των γονιδίων που εμπλέκονται στα
μονοπάτια της ΠΡΥ μαζί με την επίδραση περιβαλλοντι-
κών και συμπεριφοριολογικών παραγόντων αναδεικνύ-
ουν την πολυπλοκότητα του φαινομένου της ΠΡΥ και τα
πολλαπλά επίπεδα στα οποία πρέπει να κινηθεί η επιστη-
μονική έρευνα προκειμένου να διαλευκανθεί.
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Summary

Preterm birth, caused either by preterm onset of contrac-
tions (before 37 weeks’ gestation) or by preterm prema-
ture rupture of membranes (pPROM), accounts for
~80% of preterm deliveries. pPROM is associated with
30-40% of preterm deliveries and what is interesting is
that the incidence of pPROM has increased in the past
decade.  A fundamental question that has to be addressed
is why some women experience preterm pPROM and oth-
ers experience preterm labor without rupture of mem-
branes when causative factors are the same for both these
pathologic conditions. To date, studies have evaluated bio-
logical markers that are commonly elevated in preterm de-
livery regardless of rupture of membranes. A better un-
derstanding of the similarities and differences between the
biomolecular pathways leading to each of these conditions
may broaden our horizons in research and therapeutic in-
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tervention. In this review we emphasize on the possibly
different roles of inflammatory mediators (cytokines and
matrix metalloproteinases) and programmed cell death
(apoptosis) in preterm labor with and without pPROM.

Key words: Preterm premature rupture of membranes, inflamma-

tion, matrix metallinoproteinases, apoptosis, genetic variations
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