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Streszczenie
Cel pracy: Ostatnie doniesienia wskazuja, ze wystapienie porodu przedwczesnego moze mie¢ uwarunkowania
genetyczne. Celem pracy byta ocena zaleznosci miedzy nosicielstwem polimorficznych alleli nastepujacych gendw:
interleukiny-18 [IL18 (+3953C>T)], promotora genu interleukiny-6 [IL6 (-174G>C)], promotora genu czynnika
martwicy nowotwordw-a [TNFa (-308G>A)] oraz antagonisty receptora interleukiny-1 (IL1RN) a ryzykiem wystapi-
enia porodu przedwczesnego w populacji polskich kobiet.
Materiaf i metody: Do badania zakwalifikowano 125 kobiet rasy kaukaskiej. Grupe badana stanowity 62 kobiety,
ktore urodzity przed 36+6 tygodniem trwania ciazy w wyniku przedwczesnego pekniecia bton ptodowych przed ter-
minem lub spontanicznej czynnosci skurczowej macicy. Grupe poréwnawcza stanowity 63 kobiety, ktore urodzity w
terminie. Na podstawie standaryzowanego kwestionariusza oraz dokumentacji medycznej zebrano szczegdtowe
dane demograficzne, medyczne i pofoznicze. DNA izolowano z krwi zylnej pobranej od matek po porodzie.
Polimorfizm gendw oceniono stosujac metode analizy restrykcyjnej (PCR-RFLP — polymerase chain reaction-restric-
tion fragment length polymorphism). llorazy szans oraz ich 95% przedziaty ufnosci obliczono przy uzyciu modelu
regres;ji logistycznej.
Wyniki: Nosicielki ILTRN*2 cechowaly sie zwiekszonym ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego OR=2,75
(95%Cl:1,02-4,13). Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy wystepowaniem polimorfizmu gendw kodujacych IL-183
IL-6 i TNF-a a ryzykiem urodzenia wczesniaka. Wspotwystepowanie polimorficznych alleli genu ILTRN (genotyp
ILTRN*1/ILTRN*2, ILTRN*1/ ILTRN*3, ILTRN*2/ ILTRN*3) z polimorficznymi allelami promotora genu IL-6 (genotyp:
GG, GQO) zwiekszato ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego OR=3,02(95%Cl: 1,00-8,91).
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Whioski: Nosicielstwo allela 2 intronu 2 genu antagonisty receptora interleukiny-1 (ILTRN*2) zwiazane jest ze
zwigkszonym ryzykiem wystepowania porodu przedwczesnego w populagji kobiet polskich. Jednoczesne
wystepowanie IL1RN*2 oraz co najmniej jednego allela G genu interleukiny-6 dodatkowo zwigksza ryzyko przedw-
czesnego zakoriczenia ciazy.

Stowa kluczowe: porod przedwczesny / antagonista receptora interleukiny-1 /
/ Interleukina-1beta / czynnik martwiczy nowotworow — alfa / Interleukina-6 /
/ polimorfizm / cytokiny /

Summary

Objective: Recent studies suggest that preterm delivery might be conditioned genetically. The main aim of this
study was to examine the relationship between spontaneous preterm delivery (PTD) and the carriage of polymor-
phic genes that code the following cytokines: interleukin-1B [IL1B (+3953C>T)], interleukin-6 promoter [IL6
(-174G>C)], tumour necrosis factor-a promoter [TNFa (-308G>A)] and interleukin-1 receptor antagonist (IL1RN) in
the population of Polish women.

Methods: A case-control study. 125 Caucasian women were examined, among them 62 cases and 63 controls.
Case subjects were defined as those who had a delivery at less than 366 weeks of gestation due to either preterm
premature rupture of membranes or preterm labour while control subjects gave birth at term. Detailed demo-
graphic, medical and obstetric data based on structured questionnaire and medical record were collected. Maternal
venous blood samples were collected after the delivery and analyzed by polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism (PCR-RFPL) techniques for the presence of each of the allelic variants. Logistic regression
model was used to compute odds ratio and its 95% confidence intervals.

Results: Women that carried ILTRN*2 were found to be at an increased risk of preterm delivery OR=2.75
(95%CI:1.02-4.13). No correlation between IL-18, IL-6 and TNF-a gene polymorphisms and the risk of PTD was
found. Coincidence of ILTRN polymorphism (genotype ILTRN*1/ ILTRN*2, ILTRN*1/ ILTRN*3, ILTRN*2/ ILTRN*3)
with IL-6 promoter polymorphism (genotype GG, GC) multiplied the risk of preterm delivery

OR=3.02(95%Cl: 1.00-8.91).

Conclusions: Maternal carriage of the ILTRN*2 allele appears to be associated with an elevated risk of preterm
delivery in the population of Polish women. Coincidence of ILTRN*2 with at least one copy of IL-6 allele G might
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increase the risk of preterm delivery even further.

Key words: obstetrics labor — premature / Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein /
/ Interleukin-1 beta / Interleukin-6 / Tumor Necrosis Factor — alpha /
/ polymorphism — genetic / cytokines /

Wstep

Porod przedwezesny jest jedna z gldwnych przyczyn za-
chorowalnosci 1 umieralnosci noworodkdw na swiecie [1]. Jego
etiologia jest wieloczynnikowa. Wsréd przyczyn wystepowa-
nia porodu przedwczesnego wymienia si¢ czynniki socjalne,
ekonomiczne, medyczne, a takze uwarunkowania genetyczne.

W ostatnich latach w pismiennictwie coraz wigcej uwagi
poswigca si¢ wplywowi proceséw zapalnych, takze o subkli-
nicznym przebiegu, na wystgpowanie przedwczesnej czynnosci
skurczowej macicy. Uwaza si¢, ze normalnie wystepujace
w tkankach matczynych, ptodowych i fozyskowych makrofa-
gi, aktywowane przez produkty metabolizmu bakterii uwal-
niaja caly szereg cytokin, takich jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
a takze TNF [2, 3]. IL-1, IL-6 oraz TNF stymuluja produkcje
prostaglandyn przez owodni¢, kosmowke i doczesng prowa-
dzac do wyzwolenia przedwczesnej czynnosci skurczowej ma-
cicy [2].

W regulacji odpowiedzi gospodarza na infekcje bardzo
wazna role pelnia tez cytokiny przeciwzapalne. Jedna z gtow-
nych cytokin o dziataniu przeciwzapalnym jest antagonista re-
ceptora IL-1 (IL-1ra), ktory konkuruje z IL-1 o wiazanie z re-
ceptorami na komoérkach docelowych, jest jednak pozbawio-
ny efektu agonistycznego [4].
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W badaniach in vitro IL-1ra hamowat stymulowang przez
IL-1B produkcjg¢ prostaglandyn przez owodnig 1 kosmowke [5].

Mozna przypuszczaé, ze roznice pomigdzy poszczegdlny-
mi kobietami dotyczace nasilenia reakcji zapalnej w odpowie-
dzi na infekcj¢ w czasie cigzy moga wpltywac na ryzyko wysta-
pienia porodu przedwczesnego. Roznice w nasileniu odpowie-
dzi na czynniki infekcyjne moga wynikaé miedzy innymi z po-
limorfizmu genéw kodujacych cytokiny pro- i przeciwzapalne
[6, 7, 8]. Geny kodujace IL-1p3, IL-1ra, IL-6, TNF-a sq gena-
mi polimorficznymi. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(SNP — single nucleotide polymorphism) w pozycji +3953 genu
kodujacego IL-1B polegajacy na zastapieniu cytozyny tyming
prowadzi do powstania rzadszego allelu 2 (IL13+3953*2). Al-
lel ten jest zwigzany ze zwigkszong produkcja IL-1B3 in vitro
[6]. SNP w pozycji -174 regionu promotorowego genu IL-6 po-
legajacy na zastapieniu guaniny cytozyna ma wplyw na pro-
dukcje IL-6. Homozygoty G/G oraz heterozygoty G/C wyka-
zuja normalng produkcje¢ IL-6. Osobnicy homozygotyczni
C/C charakteryzuja si¢ zmniejszong produkcja IL-6 [9]. Zasta-
pienie guaniny adening w pozycji -308 regionu promotorowe-
go genu TNF-a prowadzi do powstania rzadszego allela
(TNFa-308*2). Nosicielstwo tego allela jest zwiazane ze
zwigkszona ekspresja genu TNF-a w stosunku do oséb
homozygotycznych G/G [10].
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Gen kodujacy IL-1ra (ILIRN) jest réwniez genem poli-
morficznym. W intronie 2 tego genu wystepuje polimorfizm
sekwencji tandemowych (VINTR — variable number of tandem
repeats), polegajacy na roznej liczbie powtdrzen tandemowe;j
sekwencji ztozonej z 86 nukleotyddw [11]. Liczba powtorzen
w poszczegolnych allelach waha si¢ od 2 do 6 [12]. W popula-
cji ogdlnej najczesciej wystepuje allel 1 (ILIRN*1), zawieraja-
cy 4 powtdrzenia sekwencji tandemowej. Rzadszy jest allel 2
(IL1RN*2), zawierajacy 2 powtorzenia. Pozostate allele:
ILIRN*3 (5 powtorzen), ILIRN*4 (3 powtdrzenia) oraz
IL1RN*5 (6 powtorzen) wystepuja u mniej niz 1% populacji.
Nosicielstwo ILIRN*2 wigze si¢ z wyzszym stezeniem [L-1ra
oraz IL-1 w osoczu [7].

Biorac pod uwagg, ze reakcja zapalna w odpowiedzi na in-
fekcje moze doprowadzi¢ do wystgpowania czynnosci skur-
czowej macicy oraz fakt, ze nasilenie reakcji zapalnej moze za-
leze¢ od wystgpowania poszczegdlnych alleli cytokin pro-
1 przeciwzapalnych uzasadnione wydaje si¢ pytanie, jaki jest
wplyw wystepowania poszczegolnych polimorfizmoéw tych ge-
noéw na ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego?

Cel pracy

Celem pracy byto zbadanie zaleznosci pomigdzy polimor-
fizmem gendéw kodujacych IL-1B (+3953C>T), IL-6
(-174G>C), TNF-a (-308G>A) oraz IL-lra (allele 1-5)
a ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego w populacji
polskich kobiet.

Materiat i metody

Badania uzyskaly pozytywna opini¢ Komisji Bioetyki
Uniwersytetu Medycznego w todzi Nr RNN/29/04/KE.
Wszystkie kobiety biorace w nich udziat wyrazily $wiadoma,
pisemna zgodg.

Do badania zakwalifikowano 125 kobiet rasy kaukaskiej
rodzacych w Klinice Perinatologii, I Katedry Ginekologii i Po-
foznictwa Uniwersytetu Medycznego w f.odzi w latach 2005-
2007. Pacjentki zostaly podzielone na dwie grupy. Grupe ba-
dang stanowily 62 kobiety, ktére urodzity przed 36+6 tygo-
dniem ciazy. Grupg porownawcza stanowily 63 kobiety rodza-
ce po skonczonym 37 tygodniu ciazy. W kazdym przypadku
czas trwania cigzy ustalony zostal na podstawie daty ostatniej
miesigczki oraz zweryfikowany za pomoca badania USG wy-
konanego migdzy 11 a 13+6 tygodniem trwania cigzy.

Z badania wykluczono kobiety z nieprawidtowosciami
anatomicznymi macicy, wadami ptodu, niewydolnoscia szyjki
macicy, infekcja ogdlng oraz jatrogennym porodem przed-
wczesnym.

Na podstawie standaryzowanego kwestionariusza wywia-
du oraz dokumentacji medycznej zebrano szczegétowe dane
demograficzne, medyczne i poloznicze.

Badanie polimorfizmu analizowanych gendéw przeprowa-
dzono w Zaktadzie Biologii Molekularnej, Katedry Onkologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Wszystkie startery byly
syntetyzowane w Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN
w Warszawie. DNA izolowano metoda Higuchi’ego, z limfo-
cytow zylnej krwi obwodowej pobranej od matek po porodzie.

Namnazanie DNA przeprowadzono przy pomocy urza-
dzenia GeneAmp PCR System 2007 i GeneAmp PCR System
2400 firmy Applied Biosystems (USA). Wykorzystane w ba-
daniach primery zostaty przedstawione w tabeli I.

Analize genu IL-1f rozpoczynano od amplifikacji frag-
mentu o dtugosci 249pz w nastgpujacych warunkach: wstgpna
denaturacja w temperaturze 94°C przez 5 minut, a nast¢pnie
30 cykli: 94°C przez 1 minute, 58°C przez 1 minute, 72°C przez
1 minute. 8pl otrzymanego produktu PCR trawiono endonu-
kleaza restrykcyjna Taql — 1 (firmy Fermentas) w temperatu-
rze 65°C przez 24 godz. Otrzymano produkty o dlugosci
249pz dla IL13*2 a takze 135pz i 114pz dla IL1P3*1.

W celu analizy SNP promotora genu IL-6 przeprowadzo-
no amplifikacj¢ w nastgpujacych warunkach: denaturacja
w temperaturze 95°C przez 40 sekund, przyklejanie starterow
w temperaturze 63°C a nastgpnie wydiuzanie w temperaturze
72°C przez 40 sekund. Otrzymano produkty amplifikacji dtu-
gosci 94pz dla allela G oraz 103pz dla allela C.

Analiz¢ polimorfizmu promotora genu TNF-a przepro-
wadzano w warunkach: wstgpna denaturacja w temperaturze
94°C przez 4 minuty, a nastepnie 30 cykli: 94°C przez 40 se-
kund, 60°C przez 40 sekund, 72°C przez 40 sekund. 8l otrzy-
manego produktu trawiono enzymem restrykcyjnym Nco
I (firmy Fermentas) w temperaturze 37°C przez 24 godziny.
Uzyskano fragmenty dtugosci 87pz i 20pz dla TNFa*1 oraz
107pz dla TNFa*2.

W celu analizy polimorfizmu w intronie 2 genu IL-1ra sto-
sowano nastgpujace warunki: wstgpna denaturacja w tempe-
raturze 94°C przez 5 minut a nastepnie 40 cykli: 94°C przez 1
minutg, 63°C przez 1 minute, 72°C przez 1 minute.

Tabela 1. Startery wykorzystane do namnazania poszczegélnych fragmentéw gendw.

IL-1B (+3953C>T)

5’-GTTGTCATCAGACTTTGACC-3’
5-TTCAGTTCATATGGACCAGA-3’

IL-6 (-174G>C)

5’-TCCCCCTAGTTGTGTCTGGCG-3’
5’-CTGCACTTTATCCCCTAGTTGTGTCATGCC-3”
5’-TGAGGGTGGGGCCAGAGA-3’

TNFo (-308G>A)

5’-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3’
5’-TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3’

IL1ra (allele 1-5)

5’-CTCAGCAACACTCCTAT-3’
5’-TCCTGGTCGCAGGTAA-3’
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Otrzymano produkty dtugosci 410 pz (ILIRN*1), 240pz
(ILIRN*2), 500pz (ILIRN*3).

Otrzymane produkty namnazania i trawienia, po wybar-
wieniu bromkiem etydyny i azotanem srebra analizowano
w 10% zelu poliakryloamidowym z wykorzystaniem aparatow
do elektroforezy Mini Protein II i Mini Protein III firmy Bio-
Rad (USA). Sposdb obrazowania przedstawia rycina 1.

Whnioskowanie statystyczne przeprowadzono przy pozio-
mie istotnosci 0,05 przy uzyciu testow dwustronnych. Przy
uzyciu modelu regresji logistycznej obliczone zostaly ilorazy
szans oraz ich 95% przedziaty ufnosci. Obliczono ryzyko po-
rodu przedwczesnego dla kazdego genu jak réwniez dla liczby
niekorzystnych polimorfizmdéw dla dwdch genow. W tym dru-
gim przypadku zastosowano test trendu liniowego dla liczby
polimorfizméw. Analize statystyczna przeprowadzono przy
uzyciu pakietu statystycznego R w wersji 2.7.2 (http://www.r-
project.org).

Wyniki

Badane grupy byly porownywalne pod wzgledem $rednie-
go wieku matek, a takze sposobu zakonczenia ciazy. W grupie
kobiet rodzacych przedwczesnie znamiennie czgsciej stwier-
dzono wystapienie co najmniej jednego porodu przedwczesne-
go w przesztosci, nikotynizm oraz przedwczesne odptywanie
plynu owodniowego (PROM - preterm rupture of the membra-
nes). Srednia wieku ciazowego w grupie kobiet rodzacych
przedwczesnie wyniosta 31,1 tygodnia, a w grupie kobiet z po-
rodem w terminie 39,2 tygodnia. Srednia masa dzieci w grupie
badanej wyniosta 1742g, a w grupie porownawczej 3469g.
Charakterystyke badanych grup przedstawia tabela II.

Oceniajac wplyw polimorfizmu w intronie 2 genu IL1IRN
na ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego stwierdzono,
ze w grupie kobiet rodzacych w terminie najczgstszym geno-
typem byt ILIRN*I/ILIRN*1, ktory wystepowatl u 56,6%
kobiet, w poréwnaniu do 37,1% kobiet rodzacych przedwcze-
snie. W grupie kobiet rodzacych przedwczesnie najczesciej wy-
stepowal genotyp ILIRN*I/ILIRN*2, ktéry stwierdzono
u 45,2% kobiet, w porownaniu z 30% kobiet rodzacych w ter-
minie. Wykazano, ze nosicielstwo jednego allela ILIRN*2 jest
zwigzane ze statystycznie istotnym wzrostem ryzyka wystapie-
nia porodu przedwczesnego OR=2,28(95%CI:1,01-5,26).

Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie u badanych kobiet
genotypow ILIRN*2/ILIRN*2, ILIRN*I/ILIRN*3 oraz
ILIRN*2/IL1RN*3, oceniono je tacznie.
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Rycina 1. Sposéb obrazowania.

Nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu omawia-
nych genotypdw na ryzyko wystapienia porodu przedwczesne-
go OR=2,05 (95%CI:0,69-6,36). U wtaczonych do badania
kobiet nie stwierdzono alleli ILIRN*4 oraz ILIRN*5. Zwia-
zek miedzy genotypem IL1IRN a ryzykiem przedwczesnego
zakonczenia cigzy przedstawia rycina 2.

Analizujac wplyw polimorfizmu genu IL-1f na wystepo-
wanie porodu przedwczesnego stwierdzono, ze w obu grupach
najczesciej wystgpowal genotyp ILIR*1/ IL1B*1. W grupie
badanej oraz w grupie porownawczej stwierdzono go odpo-
wiednio w 51,6% oraz w 51,9%. Nie wykazano istotnych sta-
tystycznie réznic w czgstosci wystgpowania poszczegodlnych
genotypow pomigdzy grupa kobiet rodzacych przedwczesnie
a grupa kobiet rodzacych w terminie OR=1,01 (95%CI: 0,49-
2,10).

Oceniajac polimorfizm genu IL-6 stwierdzono, ze w grupie
badanej najczestszym genotypem byl GC, ktory wystgpowat
u 42,6% kobiet. W grupie tej genotyp CC stwierdzono
u 31,1%, a GG u 26,2% kobiet. W grupie pordwnawczej cze-
stosci wystgpowania wyzej wymienionych genotypdw wynio-
sty odpowiednio: 39,6%, 39,6% oraz 20,7%. Nie wykazano
statystycznie istotnych roéznic w czgstosci wystgpowania po-
szczegdlnych genotypdw pomigdzy grupa kobiet rodzacych
przedwezesnie a grupa kobiet rodzacych o czasie. lloraz szans
wystapienia porodu przedwczesnego dla genotypu GC wy-
niost OR=1,37 (95%CI:0,59-3,21), a dla genotypu GG
OR=1,61 (95%CI:0,60-4,39).

Tabela Il. Charakterystyka badanych grup.

Grupa badana Grupa poréwnawcza p
Srednia wieku matki (lata) 28,6 29,0 NS
Srednia masa matki (kg) 69,5 74 NS
Palenie papierosow (%) 26,0 17,5 P<0,05
Poréd przedwczesny w wywiadzie (%) 20 4,6 P<0,05
PROM (%) 51,6 12,7 P<0,05
Ciecie cesarskie (%) 32,2 31,7 NS
Srednia wieku cigzowego (tygodnie) 31,1 39,2 P<0,05
Srednia masa urodzeniowa (g) 1742 3469 P<0,05
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Rycina 2. Zwigzek miedzy genotypem IL1RN a ryzykiem
przedwczesnego zakonczenia cigzy.
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Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy liczbg polimorficznych alleli a ryzykiem
przedwczesnego zakonczenia cigzy.

Oceniajac wplyw polimorfizmu promotora genu TNF-a
na ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego stwierdzono,
ze najczestszym genotypem w obu grupach byt TNFa*1/
TNFa*1, ktory wystepowat u 72,5% kobiet rodzacych przed-
wezesnie 1 68,5% kobiet rodzacych o czasie. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w czgstosci wystgpowania po-
szczegolnych genotypdw pomigdzy badanymi grupami. Iloraz
szans wystapienia porodu przedwczesnego dla kobiet z geno-
typami TNFo*1/TNFa*2 oraz TNFa*2/TNFo*2 wyniost
OR=0,82 (95%CI:0,37-1,84). Zaleznos¢ pomigdzy polimorfi-
zmem genow kodujacych IL-1B, 1L-6, TNF-a oraz IL-Ira,
a ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego przedstawia
tabela III.

Oceniono rowniez ryzyko wystapienia porodu przedwcze-
snego zwigzane z tacznym nosicielstwem polimorficznych ge-
now: interleukiny-6 (genotyp GG, GC vs CC) oraz
antagonisty receptora interleukiny-1 (ILIRN*1/ILIRN*2,
ILIRN*1/TLIRN*3, ILIRN*2/ILIRN*3 Vs
ILIRN*I/ILIRN*1).

Tabela lll. Zaleznos¢ pomiedzy polimorfizmem genéw kodujacych
IL-1B, IL-6, TNF-q, IL-1ra, a ryzykiem wystapienia porodu
przedwczesnego.

G Genotyp OR 95%Cl

gen
IL1B*1/ IL1B*1 Ref

IL1B IL1B*1/ IL1B*2,

IL1B*2/ IL16*2 1,01 0,49-2,10
IL6*2/IL6*2 Ref.

IL6 IL6*1/IL6*2 1,37 0,59-3,21
IL6*1/IL6*1 1,61 0,60-4,39
TNFa*1/TNFa*1 Ref.

TNFa TNFa*1/TNFa*2,

TNFa*2/TNFa*2 0,82 0,37-1,84
IL1RN*1/IL1RN*1 Ref.

o 2,05 0,69-6,36
Iinne
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Wystepowanie co najmniej jednego polimorficznego allela
jednego z tych gendw wiazato si¢ z 1,74 krotnym wzrostem ry-
zyka wystapienia porodu przedwczesnego OR=1,74
(95%CT:0,96-4,41), natomiast nosicielstwo przynajmniej jed-
nego polimorficznego allela obu tych gendéw wiazato si¢ z po-
nad trzykrotnym wzrostem ryzyka wystapienia porodu przed-
wezesnego OR=3,02 (95%CI:1,00-8,91). Zalezno$¢ miedzy
liczba polimorficznych alleli a ryzykiem przedwczesnego za-
konczenia cigzy przedstawia rycina 3.

Dyskusja

Zgodnie z nasza wiedzg jest to pierwsza praca oceniajaca
w sposob kompleksowy wplyw wystepowania polimorfizmow
genow kodujacych cytokiny biorace udziat w odpowiedzi na
czynniki infekcyjne, na ryzyko wystapienia porodu przed-
wczesnego przeprowadzona w populacji kobiet polskich.
W pracy wykazano istotne statystycznie zwigkszenie ryzyka
przedwczesnego zakonczenia cigzy zwigzane z matczynym no-
sicielstwem polimorficznego allela 2 intronu 2 genu kodujace-
go antagoniste receptora interleukiny-1 (IL1IRN*2). Nie
stwierdzono statystycznie istotnych zaleznosci pomig¢dzy nosi-
cielstwem polimorficznych alleli pozostatych badanych genow
a ryzykiem wystepowania porodu przedwczesnego.

Dane ze $wiatowego pismiennictwa na temat wplywu poli-
morfizmdw gendw kodujacych cytokiny prozapalne na czas
trwania ciazy sa niejednorodne. Murtha i wsp. [13], badajac
populacje bialych i czarnych kobiet z Nowej Karoliny (USA)
takze stwierdzili zwigkszone ryzyko wystgpowania porodu
przedwczesnego u matek, bedacych nosicielkami allela
ILIRN*2. Ponadto badacze ci zaobserwowali wzrost ryzyka
przedwczesnego zakonczenia ciazy wraz ze wzrostem liczby
polimorficznych alleli ILIRN*2. Wszystkie obserwowane
przez nich pacjentki z genotypem IL1RN*2/IL1RN*2 urodzi-
ly przedwczesnie. W przeprowadzonej pracy uzyskalisSmy po-
dobne wyniki. Ze wzgledu na relatywnie mata liczbe kobiet
z genotypem IL1RN*2, nie mogliSmy oceni¢ czy nosicielstwo
dwoch polimorficznych alleli wigze si¢ z dalszym zwigksze-
niem ryzyka przedwczesnego zakonczenia ciazy, w stosunku
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do kobiet z tylko jednym polimorficznym allelem IL1IRN*2.
Istnieja rowniez prace oceniajace wptyw ptodowego nosiciel-
stwa polimorficznych alleli antagonisty receptora interleuki-
ny-1 na czas trwania ciazy. Genc i1 wsp. ocenili ryzyko wysta-
pienia porodu przedwczesnego zwigzane z polimorfizmem
omawianego genu w populacji amerykanskiej [14]. Stwierdzili
oni, ze ptodowe nosicielstwo ILIRN*2 wigze si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem przedwczesnego peknigcia bton ptodowych
przed terminem (pPROM - preterm premature rupture of
membranes) 1 nastgpowym porodem przedwczesnym ale tylko
w populacji ptodédw pochodzenia hiszpanskiego. Ciekawa pra-
ce przedstawili Kalish i wsp. [15]. Badali oni wystgpowanie po-
limorfizmu genu IL-1ra u ptodow z ciaz wieloptodowych. Wy-
kazali zwiazek pomigdzy pPROM i w konsekwencji przed-
wezesnym zakonczeniem cigzy a plodowym nosicielstwem
ILIRN*2, przy czym ryzyko omawianych powiktan byto
wigksze, jezeli oba ptody byty nosicielami polimorficznego al-
lela 2.

W cytowanej pracy wykazano ponadto zwiazek pomiedzy
ptodowym nosicielstwem ILIRN*2 a wystgpowaniem u no-
worodkow zespotu zaburzen oddychania, krwawienia doko-
morowego oraz martwiczego zapalenia jelit. Interesujace jest,
ze w ciazach blizniaczych, w ktdrych jeden z ptodow byt nosi-
cielem allela ILIRN*2, a drugi byt homozygota ILIRN*1,
wymienione powiktania, mimo identycznego srodowiska wy-
stgpowaly czesciej u nosiciela polimorficznego allela 2. Nosi-
ciele ILIRN*2 cechuja si¢ wyzszym osoczowym stezeniem IL-
1B, wynikajacym prawdopodobnie ze wzglednej niezdolnosci
IL-1ra do zahamowania regulowanej przez IL-1[ reakcji za-
palnej [13]. To wlasnie zwigkszone stgzenie IL-13 u nosicieli
IL1RN*2 wydaje si¢ by¢ odpowiedzialne za zwigkszone ryzy-
ko wystapienia porodu przedwczesnego [16].

W przeprowadzonych badaniach nie wykazaliSmy wptywu
polimorfizmu IL1B (+3953C>T) na ryzyko wystapienia poro-
du przedwczesnego. Podobne wyniki otrzymali Edwards
iwsp. [17]. W przedstawionej pracy badacze sugeruja, ze obec-
nos¢ polimorficznego allela omawianego genu ani u matki, ani
u ptodu nie ma wptywu na ryzyko wystapienia porodu przed-
wezesnego. Odmienne wyniki przedstawiono w cytowanej juz
pracy Genc i wsp. przeprowadzonej w populacji nowojorskich
ptodow [14]. W pracy tej autorzy wykazali zwigkszone ryzyko
wystapienia porodu przedwczesnego w przypadku ptodowego
nosicielstwa allela 1 genu IL-1[. Ryzyko to dotyczyto jednak
tylko ptodow pochodzenia afroamerykanskiego.

W pracy nie wykazali$my wptywu polimorfizmu promoto-
ra genu IL-6 (-174G>C) na ryzyko wystgpowania porodu
przedwczesnego. Odmiennych danych dostarczaja badania
przeprowadzone w Pensylwani (USA) przez Simhan i wsp.
[18]. Badacze ci wykazali ochronny wptyw genotypu CC na
ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego w populacji bia-
tych kobiet. Sugeruja oni, ze kobiety z tym genotypem produ-
kuja mniejsze ilosci IL-6 w odpowiedzi na czynniki zapalne
i w ten sposdb maja mniejsza tendencj¢ do rozwoju kaskady
zapalnej prowadzacej w konsekwencji do porodu przedwcze-
snego. W pracy tej autorzy zwracaja rowniez uwagg na rozni-
ce rasowe w rozktadzie genotypow. U zadnej afroamerykan-
skiej kobiety zakwalifikowanej do badania nie stwierdzili
ochronnego genotypu CC. W piSmiennictwie mozna znalezé
rowniez publikacje sugerujace wplyw polimorfizmu promotora
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genu IL-6 na wystgpowanie stanow zapalnych zaréwno
u matki, jak 1 u ptodu. Wedtug Reiman i wsp. genotyp GG
wigze si¢ ze wzrostem czgstosci wystgpowania zapalenia bfon
ptodowych, natomiast przy genotypie CC stwierdzano wigk-
sz czgstos¢ wystgpowania posocznicy w przypadku noworod-
kéw urodzonych przedwezesnie [19].

Ciekawych informacji dostarcza pismiennictwo dotyczace
wplywu polimorfizmu promotora genu TNF-a (-308 G>A) na
ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego. W metaanalizie
przeprowadzonej na ponad 1800 kobietach przez Menon
1 wsp. nie wykazano wplywu wystgpowania polimorfizmu ge-
nu TNF-a w pozycji -308 na ryzyko wystapienia porodu
przedwczesnego [20]. Nasze wyniki rowniez sugeruja brak ta-
kiego wptywu. Roberts i wsp. na podstawie badania przepro-
wadzonego w Pensylwanii, mimo iz nie stwierdzili réznic
w czestosci wystgpowania alleli TNFa pomigdzy kobietami
rodzacymi przedwczesnie oraz w terminie, zaobserwowali
istotne statystycznie czgstsze wystgpowanie polimorficznego
allela TNFa*2 wsrdd afroamerykanskich kobiet z pPROM
w stosunku do kobiet ze spontanicznym porodem przedwcze-
snym bez pPROM [21].

W najnowszych badaniach wykazano réwniez wptyw mat-
czynego nosicielstwa polimorficznych alleli genu IL-15 oraz
ptodowego nosicielstwa polimorficznych alleli genu receptora
B IL-2 (IL2RB) na ryzyko przedwczesnego zakonczenia ciazy
[22].

Podsumowujac powyzsze dane wydaje si¢, ze wplyw czyn-
nikoéw genetycznych, w tym rowniez polimorfizmow poszcze-
gblnych genow na ryzyko wystapienia porodu przedwczesne-
go jest niezaprzeczalny. Prawdopodobnie jednak w roznych
populacjach inne warianty alleliczne poszczegdlnych genow
moga wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem przedwczesnego
zakonczenia cigzy. Wplyw czynnikdéw rasowych i populacyj-
nych na zaleznosci pomiedzy polimorfizmem genetycznym
a ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego podkreslali
rowniez inni autorzy [14, 18, 20, 23, 24]. Z tego powodu istot-
ne jest okreslenie, ktore z polimorfizmow sa zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem przedwczesnego zakonczenia ciazy
w danej populacji.

Szacuje sig, ze istnieje okoto 200000 SNP w regionach ko-
dujacych 80000 Iudzkich gendw [14]. Oprocz gendw reguluja-
cych odpowiedz zapalng na czynniki infekcyjne wykazano
wplyw polimorfizmu genéw odpowiedzialnych miedzy innymi
za procesy krzepnigcia, za metabolizm cholesterolu, a takze za
regulacj¢ ci$nienia tgtniczego na wystgpienie porodu przed-
wezesnego [25, 26, 27, 28].

Trudno wige przewidywac ryzyko wystgpowania porodu
przedwczesnego na podstawie obecnosci lub braku pojedyn-
czego polimorfizmu. Jest oczywiste, ze wplyw poszczegdlnych
polimorficznych alleli moze si¢ sumowac¢ lub wzajemnie wy-
kluczac. Biorac ten fakt pod uwage zbadalismy wptyw taczne-
go wystepowania polimorfizmoéw gendw IL-1ra oraz IL-6 na
ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego. Do analizy wy-
bralismy te geny, poniewaz obecno$¢ allela 2 intronu 2 genu
IL1RN wigzata si¢ ze statystycznie istotnym ryzykiem wysta-
pienia porodu przedwczesnego a obecnos¢ allela G genu IL-6,
cho¢ nie istotna statystycznie, rowniez wydawala si¢ zwiekszac
ryzyko urodzenia wczesniaka. W analizie tej wykazalismy, ze
obecnos¢ polimorficznego allela jednego z analizowanych
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Ocena zwigzku polimorfizméw gendéw kodujacych wybrane cytokiny...

gendw wiazala sie Srednio z 1,74 raza wigkszym ryzykiem wy-
stapienia porodu przedwczesnego, natomiast wystepowanie
polimorficznych alleli obu analizowanych gendéw powodowato
ponad 3-krotny wzrost ryzyka przedwczesnego zakonczenia
ciazy. Wzajemne relacje pomigedzy poszczegdlnymi polimor-
ficznymi allelami sa prawdopodobnie przyczyna roznic doty-
czacych wptywu okreslonych polimorfizméw na ryzyko wy-
stepowania porodu przedwczesnego w poszczegolnych gru-
pach etnicznych.

Analizujac rolg czynnikow genetycznych w przedwcze-

snym zakonczeniu ciazy nie mozna zapomina¢ o modyfikuja-
cym wplywie srodowiska. Macones 1 wsp. przeanalizowali za-
leznosci pomigdzy polimorfizmem TNF-a (-308G>A), wyste-
powaniem BV (bakteryjnej waginozy) oraz ryzykiem przed-
wczesnego zakonczenia ciazy. Ryzyko urodzenia wezeSniaka
w przypadku nosicielstwa rzadszego allela TNFo*2 rosto
2,7-krotnie w stosunku do homozygot TNFa*1, natomiast
w przypadku nosicielstwa allela TNFo*2 i jednoczesnego
wystepowaniu BV ryzyko to rosto 6,1-krotnie [29].

Wydaje si¢ wigc, ze analizujac czynniki ryzyka porodu

przedwczesnego nalezy uwzglednia¢ rowniez czynniki gene-
tyczne. Wazne jest aby okreslic, ktore geny odgrywaja najistot-
niejszq rolg w poszczegdlnych populacjach.

By¢ moze w przysztosci uda si¢ okresli¢ profil gendw

zwigzanych z najwigkszym ryzykiem urodzenia wczesniaka
w okreslonych grupach etnicznych. Stworzytoby to szanse wy-
selekcjonowania 1 terapii pacjentek zagrozonych porodem
przedwczesnym juz na poczatku ciazy. W zwiazku z powyz-
szym celowe wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan oceniaja-
cych wplyw polimorfizmu gendéw na ryzyko wystapienia poro-
du przedwczesnego.

Whnioski

L.

Nosicielstwo allela 2 intronu 2 genu antagonisty receptora
interleukiny-1 (ILIRN*2) zwigzane jest ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpowania porodu przedwczesnego w popu-
lacji kobiet polskich.

2. Nosicielstwo polimorficznych alleli IL-13 (+3953C>T) oraz

TNF-a (-308G>A) prawdopodobnie nie ma wplywu na ry-
zyko wystapienia porodu przedwczesnego w populacji ko-
biet polskich

. Jednoczesne wystepowanie ILIRN*2 oraz co najmniej jed-

nego allela G genu interleukiny-6 dodatkowo zwigksza ry-
zyko przedwczesnego zakonczenia cigzy.
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Obrzezanie kobiet — nowy problem
w praktyce lekarza ginekologa w krajach
Unii Europejskie;j?

Female circumcision — a new issue for gynecologists practicing
in the EU countries?

Rogowska-Szadkowska Dorota', Niemiec Tomasz’

' Zakfad Medycyny Rodzinne;j i Pielegniarstwa Srodowiskowego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
? Zaktad Zdrowia Prokreacyjnego, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa

Streszczenie
Rosnaca liczba imigrantdw z krajow, w ktorych wykonywane jest obrzezanie kobiet stanowi takze europejski
problem.
Celem tego przegladu literatury jest dostarczenie aktualnych informadgji dotyczacych obrzezania u kobiet (female
genital mutilation — FGM), ktdre w dobie globalizagji, migragji ludnosci moga stac¢ sie niezbedne dla lekarzy
ginekologdw pracujacych w Polsce, ale takze wyjezdzajacych do pracy do innych krajow.

Stowa kluczowe: okaleczenie narzadéw piciowych kobiet / obrzezanie kobiet /
/ powiklania /

Summary
An increasing number of immigrants from countries practicing female genital mutilation (FGM) has begun to
concern Europe as well.
The aim of this article is to present recent medical data about FGM which, in the age of globalisation and migra-
tion of people, may become essential for gynaecologists working in Poland, but also those practising abroad.

Key words: female genital mutilation / female circumcision /
/ complications /
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