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Streszczenie

Proces zapalny jest udowodnionym czynnikiem ryzyka porodu przedwczesnego (PTD). Infek-
cja toczaca si¢ u kobiety w ciazy jest odpowiedzialna za okoto 40% przypadkéw PTD.
Wewnatrzmaciczna inwazja drobnoustrojow, chorioamonitis, posocznica, zakazenie drég
moczowych, zapalenie ptuc, malaria sa chorobami o udokumentowanym zwiazku z PTD. Hiper
- lub hipostymulacja uktadu odporno$ciowego kobiety w ciazy moze prowadzi¢ do niewlasci-
wej reakcji na bodzce (np. zakazenie), powodujac dojrzewanie do porodu szyjki macicy,
przedwczesne peknigeie bton ptodowych (PPROM), wyzwolenie czynno$ci skurczowej mig-
$nia macicy i w rezultacie PTD.

Interleukiny to biatka, ktore sa wytwarzane w odpowiedzi na stan zapalny. Reguluja one
wszystkie procesy, ktore pomagaja w zwalczaniu zakazen i zdrowieniu. Wytwarzanie interleu-
kin, podobnie jak i innych bialek w organizmie, reguluje DNA. Zmiany w materiale genetycz-
nym (takie jak polimorfizmy) sa odpowiedzialne za zaburzona produkcj¢ interleukin lub
produkcj¢ nieaktywnych czasteczek tych biatek. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP)
jest zmiang w jednym konkretnym miejscu w tancuchu DNA (tac. locus), ktora polega na
zamianie jednej zasady nukleinowej na inna.

Interleukina-1 beta (IL-18), interleukina-6 (IL-6) oraz czynnik martwicy nowotworow alfa
(TNFo) sa cytokinami prozapalnymi. Poszczegdlne polimorfizmy gendw, ktore koduja te biat-
ka (tj. odpowiednio IL1B +3953, IL6 -174 i TNFA - 308), zaburzaja fizjologiczna produkcje
tych cytokin prowadzac do wystapienia PPROM i PTD.

Antagonista receptora Interleukiny-1 (IL1ra) jest cytokina przeciwzapalna, ktoéra wiaze si¢
kompetycyjnie z receptorem dla IL-18, ale nie daje zadnego efektu biologicznego typowego
dla prozapalnej IL-18. Polimorfizm intronu 2 genu antagonisty receptora interleukiny-1 (ILIRN)
zmniejsza produkcje¢ IL1ra, co wpltywa na zachwianie rownowagi pomigdzy IL1ra i IL-18.
Prowadzi to do zaburzenia reakcji zapalnych i w efekcie do PTD.

Stowa kluczowe: pordd przedwczesny; PPROM; cytokiny; polimorfizm genu

Summary

Inflammation is a known risk factor for preterm delivery (PTD). Infection in pregnant woman
is responsible for up to 40% cases of PTD. Intrauterine invasion of germs, chorioamonitis,
sepsis, urinary tract infections, malaria, pneumonia are diseases with proven connection with
PTD. Hyper- or hypostimulation of immune system in pregnant woman may lead to inappro-
priate reaction for stimuli (e.g. infection), resulting in ripening of cervix, preterm premature
rupture of membranes (PPROM), uterus contractility and PTD.
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Interleukines are proteins, which are produced as a response for inflammation. They regulate
all processes that help fight infection and provide healing. As other proteins the production
of interleukines is regulated by DNA. Changes in DNA like polymorphisms are responsible
for e.g. inadequate production of interleukines or production of inactive praticles of protein.
Single nucleotide polymorphism (SNP) is a change in one particular place in DNA chain (called
locus) that is defined as a replacement in one of nucleic alkali to another.

The interleukine-1 beta (IL-1B), interleukine-6 (IL-6) and tumor necrosis factor alfa (TNFo)
are proinflammatory cytokines. Particular polimorphisms in genes that codes these proteins
(i.e. IL1B+3953, IL6-174 and TNFA-308 respectively) induce the inadequate production of
cytokines resulting in PPROM and PTD.

Interleukine-1 receptor antagonist (IL1ra) is antyinflammatory cytokine that bounds compe-
titively with receptor for IL-1B but gives any biological effect typical for proinflammatory IL-
1b. Polymorphism in intron 2 of interleukine-1 receptor antagonist gene (IL1IRN) reduces
production of IL1ra, which affects balance between IL1ra and IL-18 and leads to inadequate

inflammatory response and PTD.
Key words: preterm delivery; PPROM; cytokine; gene polimorphism

WSTEP
Pordd przedwcezesny (PTD — preterm delivery) wyste-
puje migdzy ukonczonym 22. a przed rozpoczgtym 37.
tygodniem ciazy i wedtug danych WHO dotyczy od 5%
do 18% porodéw [1]. Wylaczajac przyczyny jatrogen-
ne (20-25%), PTD wystegpuje, jako pordd przedwcze-
sny idiopatyczny (40-50%) niepoprzedzony przedwcze-
snym odptywaniem ptynu owodniowego lub pordod
przedwczesny poprzedzony PPROM (preterm prema-
ture rupture of membranes; 25-40%). Porod przedwcze-
sny i jego konsekwencje, zwlaszcza wczedniactwo, jest
powaznym problemem dla klinicystéw. Taki porod jest
nadal gléwnym powodem zachorowalno$ci i umieral-
nosci noworodkoéw na $wiecie [2], a takze druga bez-
posrednia przyczyna zgondéw dzieci do lat 5 [1].

Etiopatogeneza porodu przedwczesnego jest ztozo-
na i wieloczynnikowa. Romero nazywa tg patologi¢ ,,ze-
spotem porodu przedwczesnego” (preterm parturition
syndrom), a za najwazniejsza przyczyng uwaza infek-
cje wewnatrzmaciczng. Wedtug tego badacza, kazda
przyczyna (infekcja, zaburzenia hormonalne lub immu-
nologiczne, niedokrwienie migénia macicy, nadmierne
jego rozciagnigcie, niewydolnos¢ szyjki macicy, pato-
logiczna reakcja allograftu) mimo, ze poczatkowo ma
zupelnie odmienny patomechanizm, skutkuje procesem
tzw. wspolnej drogi (common pathway of parturition).
Jest to patologiczne pobudzenie u matki i ptodu takich
samych fizjologicznych proceséw immunologicznych,
biochemicznych, endokrynologicznych oraz anatomicz-
nych, jak w porodzie o czasie. Prowadza one do kaska-
dy zdarzen klinicznych, ktore skutkuja wyzwoleniem
czynno$ci skurczowej migsnia macicy, rozwieraniem
i skracaniem jej szyjki oraz peknigciem bton ptodowych
i odptywaniem ptynu owodniowego [3].

INFEKCYINE TtO PORODU PRZEDWCZESNEGO

Kobieta cigzarna i ptod stanowia fizjologicznie nieroz-
dzielna jednostk¢ matczyno-ptodowa. Proces infekeyj-
ny u cigzarnej, czgsto subkliniczny, angazuje obie skta-
dowe tego zespotu i ma udowodniony wptyw na wy-

INTRODUCTION

Preterm delivery (PTD — preterm delivery) occurs
between the 22nd and 37th week of pregnncy. Accord-
ing to WHO data, it concerns between 5% and 18%
deliveries [1]. Exluding iatrogenic causes (20-25%),
PTD occurs as idiopatic preterm delivery (40-50%). It
is not preceded by a preterm release of the amniotic
fluid. The preterm delivery preceded by PPROM (pre-
term premature rupture of membranes; 25-40%). Pre-
term delivery and its consequences, especially prema-
turity, is a serious problem for clinicists. Such delivery
is still the main cause of morbidity and mortality of new
born babies in the world [2], and also the second di-
rect cause of death of children up to age 5 [1].

Etiopathogenesis due to preterm delivery is a com-
plex and multifactor one. Romero calls this pathology
,preterm parturition syndrom‘, and the most important
reason is the intrauterine infection. According to this
researcher, each reason (an infection, hormonal or
immunological disorders, uterine ischaemia, its exces-
sive stretching, cervix insufficiency, pathological reac-
tion of the allograft) although that at the beginning it
has a completely different patomechanism, its results
in a so-called process of common pathway of parturi-
tion. This is a pathological stimulation in the mother
and the foetus of the same physiological immunolog-
ical, biochemical, endocrinologic or anatomic process-
es as in a delivery on time. They lead to a cascade of
clinical events, which result in the release of contrac-
tion activity of the uterine muscle, dilation and short-
ening of its cervix and the rupture of foetal membranes
and the release of the amniotic fluid [3].

INFECTIOUS BACKGROUND OF PRETERM
DELIVERY

The pregnant woman and the foetus constitute a phys-
iologically inseparable mother and foetus unit. The
infectious process in the pregnant woman, often sub-
clinic, engages both components of this unit and has
a proved influence on the occurrence of preterm deliv-
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stapienie porodu przedwczesnego. Badania dowodza, ze
infekcja odpowiada za okoto 25-40% przypadkow PTD
[3]. Nalezy podkresli¢, ze im wiek cigzowy w chwili
porodu przedwczesnego jest nizszy, tym czesciej, jego
przyczyna jest infekcja wewnatrzmaciczna [4].

Doéwiadczenia na zwierzgtach dowiodtly, ze poda-
nie produktéw bakteryjnych cigzarnym samicom pro-
wadzi do porodu przedwczesnego [3]. Kliniczne obser-
wacje cigzarnych kobiet dotknigtych malaria, zapale-
niem pluc, odmiedniczkowym zapaleniem nerek czy
peridontitis potwierdzaja wptyw tych infekcji na przed-
wczesne zakonczenie cigzy. Innym dowodem na zwia-
zek PTD i infekceji jest to, Ze zastosowanie antybioty-
koterapii w bezobjawowej bakteriurii i wstgpujacym
zakazeniu jaja ptodowego zmniejsza ryzyko porodu
przedwczesnego [3].

Inwazja mikroorganizmow moze odbywac si¢: droga
wstepujaca z droég rodnych, droga krwiopochodna, przez
lozysko, na skutek wysiewu z jamy otrzewnej do jamy
macicy, jatrogennie, w czasie inwazyjnych zabiegéw na
jaju ptodowym (np. amniopunkcji) [3].

Reakcje immunologiczne w porodzie przedwczesnesnym
W czasie istniejacej infekcji u cigzarnej, produkty
rozpadu bakterii (np. lipopolisacharydy, peptydoglika-
ny, lipoglikany) sa rozpoznawane przez receptory PRRs
(pattern recognition receptors) w komoérce nabtonko-
wej 1 za ich posrednictwem moga indukowa¢ odpowiedz
zapalng organizmu [5]. W zalezno$ci od ich lokalizacji
w komorce petnig rézne funkcje. Rozpuszczalne PRRs
to biatka pozakomorkowe, ktore dziatajac jako opsoni-
ny, neutralizuja antygeny bakteryjne. Zalicza si¢ do nich
biatka ostrej fazy. Przezbtonowe PRRs, w tym TLRs
(toll-like receptors), rozpoznaja antygeny bakteryjne
i uruchamiaja kaskade reakcji zapalnych pobudzajac
produkcje cytokin. Wewnatrzkomorkowe PPRs (np.
Nodl, Nod2) rozpoznaja antygeny wewnatrzcelularne,
a ich funkcja jest zblizona do TLRs [5].

Wyniki badan nad patogeneza porodu przedwcze-
snego wykazuja, ze istotna rol¢ odgrywaja w niej cy-
tokiny, takie jak interleukina IL-18, IL-4, IL-6, IL-10,
czynnik martwicy nowotworow o (TNFo), transformu-
jacy czynnik wzrostu B (TGFB), interferon y (IFNy),
czynnik stymulujacy koloni¢ granulocytéw i makrofa-
gow (GM-CSF) oraz antagonista receptora dla IL-18
(IL1ra). Biatka te sa produkowane przez aktywowane
komorki odpornosciowe (makrofagi, limfocyty T oraz
B) w odpowiedzi na zakazenie. Za posrednictwem
kolagenaz, w tym metaloproteinaz odpowiadajacych za
degradacje kolagenu, przyspieszaja dojrzewanie do
porodu szyjki macicy oraz ostabiaja strukturg¢ bton
ptodowych. Dodatkowo, cytokiny stymuluja produkcje
prostaglandyn odpowiedzialnych za wyzwolenie czyn-
nos$ci skurczowej mig$nia macicy. Wszystkie te proce-
sy immunologiczne przyczyniaja si¢ do ostabienia
i przerwania ciagtosci bton ptodowych, dojrzewania,
rozwierania i skracania szyjki macicy oraz wyzwolenia
czynnosci skurczowej jej migsnia, co skutkuje wysta-
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ery. The researches prove that the infection is respon-
sible for about 25-40% cases of PTD [3]. One should
underline that the lower the gestational age is at the time
of the preterm delivery, the more often reason of it is
a intrauterine infection [4].

Experiments on animals has proved that the admin-
istration of bacterial products to pregnant females leads
to preterm delivery [3]. Clinical observations of preg-
nant women affected with malaria, pneumonia, pyelone-
phritis or peridontitis confirm the influence of these
infections on the preterm delivery. Another evidence on
the relation between PTD and the infection is that the
application of antibiotic therapy in the asymptomatic
bakteriuria and occuring infection of the fetal egg
decreases the risk of preterm delivery [3].

The invasion of microorgnisms may take place:
through the road ascending the genital way, through the
hematogenous way, through the placenta, due to the
seeding from the peritoneal cavity to the cavity of the
uterus, iatrogenically, during invasive interventions on
the fetal egg (e.g. amniocentesis) [3].

Immunological reactions in preterm delivery
During the existing infections in the pregnant woman, the
products of bacteria desintgrtion (e.g. lipopolisacharides,
peptydoglicanes, lipoglicanes) are detected by the PRRs
receptors (pattern recognition receptors) in the epithelial
cell and through their intermediary they may induce the
infctious response of the organism [5]. Depending on their
localisation in the cell, they fulfill different roles. Soluble
PRRs are extracellular proteins, which — acting as opson-
ins — neutralize the bacterial antigens. They include pro-
teines of the strong phase. Transmembrane PRRs, includ-
ing TLRs (toll-like receptors), detect the bacterial antigene
and start a cascade of infectious reactions, stimulating the
production of cytokines. Intracellular PPRs (e.g. Nodl,
Nod2) identify the intracellular antigens, and their func-
tion is close to TLRs [5].

The results of the researches on the pathogenesis
of preterm delivery indicate that cytokines play a sig-
nificant role in it, such as interleukine IL-18, IL-4, IL-
6, IL-10, the factor of neoplasm necrosis o (TNFa), the
transforming growth factor B (TGFB), interferon
vy (IFNy), the factor stimulating the colony of granu-
locytes and macrophages (GM-CSF) and the antagonist
of the receptor for IL-1 (IL1ra). These proteins are pro-
duced by the activated immune cells (macrophages, lim-
phocytes T and B) in response to the infection. With
the intermediary of colagenases, including metalopro-
teinases responsible for the decomposition of colagene,
they accelerate the maturation to the delivery of the
cervix and they weaken the structure of foetal mem-
branes. Additionaly, cytokines stimulate the production
of prostaglandyns responsible for the release of the
contraction activity of the uterus muscle. All these
immunological processes lead to the weakening and
discontinuation of foetal membranes, maturation, dila-
tion and shortening of the cervix and the release of the
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pieniem porodu przedwczesnego [5-7]. Patomechanizm
reakcji immunologicznych, majacych wptyw na wysta-
pienie porodu przedwczesnego, ilustruje rycina 1. Czg$¢
badaczy prezentuje teorig, iz pordd przedwczesny jest
reakcja obronng organizmu matki przed infekcja toczaca
si¢ w obrebie jaja plodowego. Jesli miejscowa odpo-
wiedz zapalna nie zahamuje inwazji mikroorganizow
i umozliwi rozprzestrzenienie si¢ bakterii, wowczas
uogodlniona mobilizacja uktadu odporno$ciowego mat-
ki, poprzez wywotanie porodu przed terminem i pozby-
cie si¢ zakazonych tkanek, chroni kobiete¢ ci¢zarng przed

sepsa [2].

GENETYKA PORODU PRZEDWCZESNEGO

Wisrod genetycznych czynnikow ryzyka wystapienia
PTD wymieni¢ nalezy m.in:

e obciazenie rodzinne porodem przedwczesnym [8];
e rasa [9];

« genetyczny czynnik ptodowy [10,11];

» genetyczny czynnik ojcowski [12,13].

Natura PTD wydaje si¢ by¢ poligeniczna [14,15],
dlatego wystepowania tej patologii nie da si¢ wythuma-
czy¢ tylko prawami Mendla (wyjatkiem jest tu porod
przedwczesny wywotany dystrofia miotoniczna ptodu,
prowadzaca do wielowodzia — jednej z przyczyn PTD
[16]).

M. SERAFIN, J. KALINKA

contraction activity of its muscle, what results in the
occurrence of premature delivery [5-7]. The pathomech-
anism of the immunological reactions, having an influ-
ence on the occurrence of premature delivery, is illus-
trated in figure 1. Some researchers present the theory
according to which the premature delivery is a defen-
sive reaction of the mothers® organism against the
infction within the fetal egg. If the local inflammatory
response shall not inhibit the invasion of the micro-
organisms and shall facilitate the spread of the bacte-
ria, then the generalised mobilisation of the immuno-
logical system of the mother, through the induction of
labour before the term and the removal of infected
tissues, protects the woman against sepsa [2].

GENETICS OF PRETERM DELIVERY

Among the genetic risk factors of PTD occurrence, we
should mention among others:

» previous preterm delivery in the family [8];

* race [9];

+ the genetic foetal factor [10,11];

» the genetic father’s factor [12,13].

The PTD nature seems to be poligenic [14,15], that
is why the prevalence of this pathology cannot be
explained only by way of Mendels laws (with the
exeption of pretem delivery caused by the miotonic

Ryc. 1. Immunologiczny model
patomechanizmu porodu przed-
wczesnego

Fig. 1. Immunological pattern of
the preterm delivery pathome-
chansim
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Polimorfizm genéw

Podstawa regulacji mechanizméw odporno$ciowych
1 zapalnych cztowieka jest genom, w oparciu o ktory
syntetyzowane sa wszystkie bialka, w tym enzymy,
hormony oraz mediatory reakcji zapalnej (m.in. cyto-
kiny). Zaburzenia lub zmiany materialu genetycznego,
wplywajac na ekspresje¢ biatek, moga miec¢ istotny
wplyw na przebieg wielu proceséw biologicznych,
ktorych efektem koficowym jest wystapienie m.in.
porodu przedwczesnego [2].

Polimorfizm genetyczny to wystgpowanie réoznych
odmian allelicznych tego samego genu w obrgbie po-
pulacji z czgsto$cia minimum 1%. Formy stanowiace
mniej niz 1% uznawane sa za mutacje. Wsrod réznych
typéw polimorfizméw jednym z najczgsciej badanych
jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP, sin-
gle nucletide polimorphism), polegajacy na zmianie
pojedynczego nukleotydu w DNA budujacym gen. Inne
przyktady polimorfizmoéw to m.in. polimorfizmy mini-
i mikrosatelitarne.

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu skutkuje
zmiang w trdjce kodonu [2]. Dzigki zdegenerowaniu
kodu genetycznego taka punktowa réznica w triplecie
(W trzeciej pozycji w trojce zwanej pozycja tolerancji)
moze nie wptyna¢ na zmiang kodowanego aminokwa-
su i w rezultacie nie przektadaé si¢ na budowg i struk-

dystrophy of the foetus, leading to polyhydramnios
— one of the reasons of PTD [16]).

Polymorphism of gens
The basis of the regulation of immunological and in-
flammatory mechanisms of a man is the genome, rely-
ing on which all proteins are syntethized, including the
enzymes, hormones and mediators of inflammatory
reaction (among others cytokines). Disorders or changes
of the genetic material, influencing the expression of
proteins, may have a significant influence on the course
of many biological processes, whose final effect is the
occurence among others of premterm delivery [2].

The genetic polimorphism consists in the occurrence
of different allelic varieties of the same gene within
a population with a frequency minimum 1%. The forms
constituting less than 1% are considered as mutations.
Among different types of polimorphisms, one the most
frequently examined is SNP, single nucletide polimor-
phism, consisting in the change of a single nucletide to
a DNA building the gen. Other examples of polymor-
phisms are among others mini and micro-satellite pol-
ymorphisms.

Single nucletide polimorphism causes a change in
the triplet [2]. Thanks to the degerated genetic code,
such punctual difference in the triplet (in the third

Ryc. 2. Graficzne przedstawienie
wariantow tripletéw i kodowa-
nych przez nie aminokwasow
(zr6dto: http://commons.wiki-
media.org)

Fig. 2. Fig.2. Graphic represen-
tation of triplets variants and
the amino acids coded by them
(source: http://commons.wiki-
media.org)

GinPolMedProject 3 (33) 2014
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turg biatka (ryc.2). Jednak moze si¢ zdarzy¢ tak, ze SNP
zmienia trojk¢ kodonu w ten sposdb, ze powstanie
kodon nonsensowny (tzw. kodon stop) lub kodon start,
ktére nie koduja zadnego aminokwasu lub, ze zmiana
w triplecie zamienia kodowany przez nig aminokwas na
inny. W takim wypadku budowa i struktura biatka
kodowanego przez gen moze modyfikowaé jego funk-
cje biologiczne, poprzez np. zwigkszenie/zmiejszenie
jego biologicznej aktywnosci lub brak jakiegokolwiek
fizjologicznego efektu dziatania [2]. W takim wypad-
ku punktowa zmiana w pojedynczym /ocus skutkuje
zaburzeniem funkcji petnionej przez biatko. To z ko-
leji moze modulowaé wszystkie procesy biologiczne,
ktore angazuja te¢ proteing. Jesli rozwazymy wszystkie
mozliwe funkcje, ktore moze petni¢ takie zmodyfiko-
wane biatko (receptor, przeciwciato, transporter, enzym,
hormon, cytokina, itd.) to SNP moze przetozy¢ si¢ na
kaskadg patologicznych zmian. Na zasadzie efektu
domina, moga one uposledzi¢ powaznie funkcj¢ cate-
go organizmu i spowodowacé wystapienie cigzkich pa-
tologii.

SNP wystepuja w wielu miejscach w genie (jak
réwniez w regionach pozagenowych chromosomoéw),
jednak wydaje si¢, ze najwigksze znaczenie maja te,
zlokalizowane w loci miejsc regulatorowych, mogacych
modyfikowaé zdolno$¢ transkrypcyjna genu [17] lub
wplywac¢ na obrobke potranslacyjng biatka. Takie zmia-
ny funkcjonalne, w odpowiedzi na konkretny bodziec,
skutkuja zwigkszeniem lub zmniejszeniem produkcji
m.in. cytokin [18-22], a w efekcie odpowiadaja za

M. SERAFIN, J. KALINKA

position in the triplet called the tolerance position) may
not influence the change of coded amino acid and as
a result not correspond to the construction and struc-
ture of of the protein (fig.2). However, it may happen
that SNP changes the triplet on such a way that
a nonsensical codon shall be created (so-called codon
stop) or codon start, which do not code any amino acid
or that the change in the triplet changes the coded amino
acid to another one. In such a case, the contruction and
structure of the protein coded by the gen may modify
its biological functions, through e.g. the increase/de-
crease of its bological activity or lack of any physio-
logical effect of action [2]. In such a case, the punctual
change in a single locus causes of disturbance in the
function fulfilled by the protein. This in turn may
modulate all biological processes, which involve this
protein. If we consider all possible functions that such
modified protein may fulfill (receptor, antibody, trans-
porter, enzyme, hormone, cytokine, etc.) then SNP may
have its reflection on a cascade of pathological chang-
es. Similarly to the domino effect, they may impair
seriously the function of the whole organism and cause
the occurrence of serious pathologies.

SNP occur in many locations in the gen (as well as
in out of the gen areas of the chromosom), however it
seems that the greatest importance is played by those
located in the loci of regulatory places, which may
modify the transcriptive ability of the gen [17] or in-
fluence the post-translational manipulation of the pro-
tein. Such functional changes, in response to a specific

Ryc. 3. Wptyw zmian w genomie
na natezenie reakcji zapalnej
wywotanej infekcja

Fig. 3. The influence of the
changes in the genom on the
intensity of inflammatory reac-
tion caused by the infection
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zaburzenie rownowagi $rodowiska cytokin przeciw-
i prozapalnych [23]. Prowadzi to do zmiany przebiegu
1 przewlektos$ci schorzen na tle infekcyjnym czy immu-
nologicznym.

Szacuje sig, ze w 80 000 ludzkich genow jest oko-
to 200 000 SNP potozonych w regionach kodujacych.
Te polimorfizmy moga znosi¢ lub potggowaé swoje
dziatanie (oddziatywanie gen—gen) [24,25]. Taka mo-
dyfikacja moze wyjasnia¢, dlaczego mozna wykazac
zwiazek poszczegolnych SNP w konkretnej grupie et-
nicznej, a nie udaje si¢ to w innych [26]. Niektore SNP
nie maja wigkszego znaczenia, jednak wystegpowanie
kilku potozonych blisko alleli moze generowac utwo-
rzenie jednostki, zwanej haplotypem, mogacej mody-
fikowa¢ dziatanie genu [17]. Dla cytokin, ktére maja
udowodniony zwiazek z zaburzeniami immunologicz-
nymi, mogacymi prowadzi¢ do wystapienia porodu
przedwczesnego, a wigc IL-18, IL1ra, IL-6 i TNFo
wybrano odpowiednie polimorfizmy (tj. odpowiednio
IL1B+3953, ILIRN intron 1, IL6-174 oraz TNFA-308)
[27-36]. Okazuje sig, ze geny kontrolujace procesy
zapalne zaangazowane w wystapienie PTD ulegaja
modulacji (up-regulation lub down-regulation) w obec-
nos$ci histologicznie potwierdzonego chorioamnionitis

[5] (ryc.3.).

Wplyw polimorfizmu +3953 IL1B na wystapienie PTD
Gen dla IL-18 jest potozony na dtugim ramieniu chro-
mosomu 2 [37,38]. Sposrod wielu polimorfizmoéw genu
dla IL-18 SNP w locus +3953 zwrdcit szczegdlng uwage
badaczy. Wyniki rozwazan nad zwiazkiem tego polimor-
fizmu z wystapieniem PTD sa jednak rozbiezne. Sub-
stytucja w eksonie 5 genu IL1B cytozyny (C) przez
tyming (T) (tzw. allel *2 ) w tej pozycji zwiazana jest
ze wzmozona produkcja IL-1B in vitro [26,39,40].
Nosicielki nadaktywnych form genu moga przez nad-
produkcje cytokiny generowa¢ nadmierna odpowiedz
immunologiczna w obecnosci infekcji w pochwie, co
moze prowadzi¢ do PTD [41,42]. Forma allela +3953T
jest rzadsza odmiana genu [26]. Edwards i wsp. dowie-
dli, ze nosicielstwo tego allela jest czgstsze u kobiet rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami (p=0,003)
[37]. Tego nie potwierdza Moor i wsp. [43] oraz Genc
i wsp. [26].

U cigzarnych, bedacych homozygotami allela*2,
odnotowano wyzszy odsetek infekcji w drogach moczo-
wych [17]. Mimo, iz nosicielki allela*2 miaty nieistot-
nie podwyzszone $rednie st¢zenie IL-18 w wydzielinie
pochwowo-szyjkowej, nie udowodniono zwiazku mig-
dzy matczynym SNP w miejscu +3953 a wystapieniem
PPROM, PTD i chorioamnionitis. Podobny do opisa-
nego tu wynik braku zwiazku nosicielstwa allela*2
z porodem przedwczesnym uzyskuja Moor i wsp. [43]
oraz Genc 1 wsp. [26]). Specyficzne konfiguracje
w haplotypie genu IL1B moga wiazac si¢ z wystapie-
niem PTD. Engel i wsp. badajac haplotyp +3954/-581/
-1061 ( +3954 tozsame z +3953) odkryli, ze konfigu-
racja CCT zwigksza ryzyko wystapienia PTD 1,7. krot-
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stimulant, result in the increase or decrease of the
production among others of cytokines [18-22], and in
effect are responsible for the disorder of the anti and
pro-inflammatory cytokines [23]. This leads to a change
in the course and lengthiness of the diseases of an
infectious or immunological origin.

It is estimated that in 80 000 human gens, there are
about 200 000 SNP located in coding areas. These
polymorphisms may endure or intensify their action
(gene—gene impact) [24,25]. Such modification may
explain why the relation between between SNP in a
specific ethnic group may proven, and it can’t be in others
[26]. Some SNP have no greater importance, however the
occurrence of several located close to alleli may gener-
ate the creation of a unit, called haplotype, and it may
modify the action of the gene [17]. For cytokins, which
have a proven relation with immunological disorders,
which may lead to the occurrence of preterm delivery,
and so IL-1B, IL1ra, IL-6 and TNFo we chose appropri-
ate polymorphisms (that is repsectively IL1B+3953,
IL1RN intron 1, IL6-174 and TNFA-308) [27-36]. It
turns out that the gens controlling the inflammatory gens
involved in the occurrence of PTD undergo modulation
(up-regulation Tub down-regulation) in the presence of
a histologically confirmed chorioamnionitis [5] (fig.3).

The influence of polymorphism +3953 IL1B on PTD
prevalence
The gene for IL-18 is situate on the longer arm of chro-
mosome 2 [37,38]. The researches have turned special
attention to it among many polymorphisms of gene for
IL-1b SNP in locus +3953. The results of the consider-
ations on the relation of this polymorphism with the
occurrence of PTD are however divergent. The substi-
tution in exon 5 gen IL1B of cytozine (C) by tymine (T)
(so called allel *2 ) in this position is linked with an
increased production of IL-18 in vitro [26,39,40]. The
carriers of the overactive forms of the gene, through the
overproduction of the cytokin, may generate an exces-
sive immunological response in the presence of infection
in the vagina, what may lead to PTD [41,42]. The form
of allel +3953T is a more rare variety of the gene [26].
Edwards et al. have proved that being a carrier of this
allel is more frequent in women of the Caucasian race
in comparison to other races (p=0,003) [37]. This is not
confirmed by Moor et al. [43] and Genc et al. [26].
In pregnant women, being homozygotes of allel*2,
we noted a higher percentage of infections in the uri-
nary tract [17]. Although the cariers of the allel*2 had
a not significantly increased concentration of IL-16 in
the vagina and cervix secretion, we did not prove that
there was a relation between the mother’s SNP in the
place of +3953 and the occurrence of PPROM, PTD
and chorioamnionitis. A similar to the one described
here result of lack of relation between the carier of
allel*2 with premature delivery was obtained by Moor
et al. [43] and Genc et al. [26]). Specific configurations
in the haplotype of gene IL1B may occur with PTD
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nie, a CTC 2,1. krotnie [18]. Nie uzyskano zwiazku ge-
notypu +3954 (tozsamego z +3953) z wystapieniem
patologii u ptodu [37]. Interesujace jest jednak donie-
sienie, iz u afroamerykanskich homozygotycznych pto-
dow allela *1, genotyp ten zwigkszal ryzyko wystapie-
nia PTD (p = 0,033) [26].

Wplyw polimorfizmu intronu 2 genu IL1RN na wy-
stapienie PTD

Gen dla IL1ra jest zlokalizowany w pozycji ql4-q21
dlugiego ramienia chromosomu 2 [44], w niedalekim
sasiedztwie od genu IL1B [38]. Zauwazono tu oddzia-
lywanie typu gen—gen, w ktorym SNP IL1B +3954
bierze udzial w regulowaniu produkcji IL1ra in vivo
(produkcja IL Ira przy udziale ILIRN*2 zachodzi jedy-
nie przy braku SNP IL1B +3954 [45]). Ciekawym
elementem budowy genu dla ILlra jest intron 2,
w ktorego sktad wchodzi od 2 do 6 tandemowych po-
wtorzen 26. par zasad [44]. Polimorfizm w tym elemen-
cie skutkuje wystapieniem pigciu form allelicznych
o roznej ilosci powtdrzen tandemowych (VNTR — va-
riable number tandem repeats): ILIRN*1 (4 powtorze-
nia, czgsto$¢ wystepowania allela 74-77,1%), IL2ZRN*2
(2 powtorzenia, 19,8-21%), ILIRN*3 (3 powtorzenia;
1,9%), ILIRN*4 (5 powtorzen; 1,2%), ILIRN*5
(6 powtdrzen; ponizej 1%) [39,44,46].

Allel *2 zwiazany jest z wystgpowaniem wielu
przewlektych schorzen o charakterze zapalnym (wrzo-
dziejacego zapalenia jelit, alopecia areata, lichen scle-
rosus, tuszczycy, tocznia uktadowego, choroby Grave-
sa-Basedowa, nefropatii cukrzycowej) [26,44,46].
Zwiazek miedzy allelem *2 z przewleklymi schorzenia-
mi, u ktérych podtoza leza skomplikowane mechanizmy
immunologiczne i zapalne, sugeruje zalezno$¢ migdzy
nosicielstwem tego allela a stopniem cigzko$ci przebie-
gu chorob. Forma allela ILIRN*2 zwiazana jest ze
zmniejszong produkcja IL1ra, a w rezultacie zaburzona
réwnowaga immunologiczna na korzy$¢ prozapalnej IL-
1B [44,46-48]. Istnieja takze doniesienia o podwyzszo-
nych stgzeniach IL1ra i IL-18 u nosicieli tego allela
[49].

Genc i wsp. zauwazyli roznice rasowe w nosiciel-
stwie allela *2. Jest ono czgstsze wsrdd kobiet rasy
kaukaskiej 1 latynoskiej niz u Afroamerykanek
(p<0,001) [26,46]. Potwierdzaja to badania Murtha
i wsp. (p=0,001) [44]. Réwniez Chaves i wsp. badajac
populacj¢ ztozona przede wszystkim z kobiet rasy
kaukaskiej zauwazyli, ze matki rodzace przedwczes$nie
byly nosicielkami allela*2 (p=0,02). Zwiazek migdzy
nosicielstwem a PTD byt silniejszy (p=0,01) wtedy, jesli
byt to kolejny pordd przedwczesny. Badania Chaves
dowiodly réwniez, ze nosicielstwo allela*2 zwigksza
ryzyko zaréwno spontaniczego PTD (p=0,01), jak
1 PTD poprzedzonego PPROM (p=0,03) [50]. Badania
Perni i wsp. nie dowiodly istnienia réznic rasowych
wsrod nosicieli allela*2 [47]. Murtha 1 wsp. wskazali,
ze nosicielstwo allela ILIRN*2 zwigksza ryzyko wy-
stapienia porodu przedwczesnego u kobiet rasy kauka-
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prevalence. Engel et al., examining the haplotype
+3954/-581/-1061 (+3954 identical with +3953) have
discovered that CCT configuration increases the risk of
PTD occurrence 1,7 times, ans CTC 2,1 times [18].
They have not obtained the relation between genotype
+3954 (identical with +3953) and the prevalence of
pathology in the foetus [37]. However, there is an
interesting report that in afro-american homozygotic
foetus allela *1, this genotype was increasing the risk
of PTD occurrence (p = 0,033) [26].

The influence of ploymorphism of inthroning 2 gen
IL1RN on PTD prevalence

Th gen for IL1ra is located in the position ql4-g21 of
the long arm of chromosome 2 [44], in the close vicin-
ity of the gene IL1B [38]. We observed here the influ-
ence of gen—gen type, in which SNP IL1B +3954 takes
place in the regulation of the production of IL1ra in vivo
(produktion IL1ra with the participation of ILIRN*2
takes place only by a lack of SNP IL1B +3954 [45]). One
interesting element of the construction of the gen for
IL1ra is intron 2, consisting of 2 to 6 tandem repetitions
of 26 pairs of rules [44]. Polymorphism in this element
results in the occurrence of 5 allelic forms of a variable
number tandem repeats (VNTR — variable number tan-
dem repeats): ILIRN*1 (4 repeats, frequency of allela
occurrence 74-77,1%), IL2ZRN*2 (2 repeats, 19,8-21%),
IL1RN*3 (3 repeats; 1,9%), ILIRN*4 (5 repeats; 1,2%),
ILIRN*5 (6 repeats; below 1%) [39,44,46].

Allel *2 is related with the occurrence of many
chronic diseases of an inflammatory character (inflam-
matory bowel disease, alopecia areata, lichen sclero-
sus, psoriasis, systemic lupus erythematosus, Graves-
Basedow disease, diabetic kidney disease) [26,44,46].
The relation between allel *2 with chronic diseases, in
whose foundation there complicated immunological and
inflammatory mechanisms, suggests that there is a de-
pendency between carieing this allel and the level of
severity of the course of these diseases. The form of
allel IL1IRN*2 is related with a decreased production
of IL1ra, and as a result a disturbed immunologic
equilibrium at the profit of pro-inflammatory IL-18
[44,46-48]. There are also reports of elevated concen-
trations of IL1ra and IL-18 in cariers of this allel [49].

Genc et al. observed race differences in the carrier
of allel *2. It is more frequent among women of the
Caucasus race and Latin American race than in Afroa-
merican women (p<0,001) [26,46]. This is confirmed in
Murth et al. researches (p=0,001) [44]. Also Chaves et
al., examining a population composed mainly of wom-
en from the Caucasus race, have observed that mothers
giving birth prematurely were carriers of allel*2 (p=0,02).
The link between being a carrier and PTD was stronger
(p=0,01) when this was a subsequent preterm delivery.
The researches of Chaves have proved that being a carrier
of of allel*2 increases the risk both of spontaneous PTD
(p=0,01), and PTD preceded by PPROM (p=0,03) [50].
The researches of Perni et al. have not proved the ex-
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skiej (OR=4,66 95%CI 1,85-11,74) [44]. Podobne
wyniki o zwiazku PTD z allelem*2 opublikowat Hao
i wsp. [51].

W przeciwienstwie do poprzednich badan Genc
i wsp. donosza, iz ILIRN*2 bez wzgledu na rase¢ jest
zawsze zwiazany ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia
PTD (p=0,02). Badacze wiaza to z ogdlnie zmieniona
odpowiedzia immunologiczna reakcji angazujacych
cytoking IL-18 [46].

Nosicielstwo ILIRN*2 wsréd noworodkow rasy
latynoskiej zwiazane jest z ryzykiem wystapienia
PPROM (OR=6,5 95%CI 1,25-37,7) i nastgpowym
PTD (OR= 3,8 95%CI 1,1-13,1). Czgsto$¢ wystgpowa-
nia tego allela u latynoskich wczeéniakow jest wigksza
w poréwnaniu z afroamerykanskimi noworodkami uro-
dzonymi przedwczesnie (p=0,004) [26]. Zwiazek ten
udowodniono réwniez na przyktadzie wczesniakéw
arabskiego 1 zydowskiego pochodzenia etnicznego [52].
W badaniu nad ptodowym nosicielstwem IL1RN*2
Kalish i wsp. wykazali, Ze istnieje zalezno$¢ migdzy
PPROM i wystepowaniem tego allela, a takze migdzy
jego obecnoscia i zachorowalnos$cia noworodkow z ciaz
wieloptodowych (RDS, NEC, IVH) [53]. Ryzyko u homo-
zygot byto wigksze niz u heterozygotycznych nosicieli
allela*2. Jednak badanie jest dyskusyjne ze wzgledu na
to, iz w wigkszosci prac ciaze wieloptodowe byty kry-
terium wykluczajacym z grupy badanej, ze wzgledu na
silng udowodniong korelacj¢ z PTD oraz z uwagi na
mozliwo$¢ wspotistnienia innych istotnych czynnikoéw
ryzyka. Genc i wsp. nie znalezli zalezno$ci migdzy
jednoczesnym nosicielstwem dwoch rzadszych alleli
gendéw ILIB +3953 i IL1RN a ryzykiem wystapienia
PTD [26].

Wplyw polimorfizmu IL6-174 na wystapienie PTD
Gen dla IL-6 znajduje si¢ na chromosomie 7q21 [54].
SNP regionu promotorowego w pozycji -174, polega-
jacy na zastapieniu cytozyny (C) przez guaning (QG),
w modelu komérek stymulowanych LPS i IL-18, wzma-
gat ekspresje genu 2-3. krotnie (w poréwnaniu z alle-
lem C, gdzie nie zauwazono podobnego wzrostu
[21,55]). Allel G zwiazany jest z normalng aktywnoS$cia
transkrypcyjna promotora, podczas gdy allel C zdolnos¢
tg obniza [27,55-57]. Allel C jest recesywny, gdyz tylko
homozygoty CC wykazujaq obnizone st¢zenia IL-6,
podczas gdy warianty GC i GG cechuja si¢ normalng
produkcja tej cytokiny [56-59].

Homozygotyzm G w miejscu -174 jest zwiazany
z przewleklymi schorzeniami na tle immunologicznym
(np. z mlodzienczym zapaleniem stawow), odrzuceniem
przeszczepu allogenicznego nerki, miazdzyca i de-
mencja powylewowa [21,60-63]. Genotyp CC natomiast
wydaje si¢ odgrywaé tu role protekcyjna [79]. Intere-
sujace jest jednak doniesienie o ochronnym znaczeniu
genotypu GG dla zagrozenia sepsa (silna odpowiedz
obronna) [64]. Zauwazono, takze roznice rasowe
w nosicielstwie allela G. Wydaje sig, ze jest ono czgst-
sze u Afroamerykanek [65,66]. Nosicielstwo allela C,
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istence of race differences among allel*2 cariers [47].
Murtha et al. showed that being a carrier of allel
ILIRN*2 increases the risk of preterm delivery occur-
rence in women from the Caucasus race (OR=4,66
95%CI 1,85-11,74) [44]. Similar result on the link be-
tween PTD and allel*2 were published by Hao et al. [51].

Contrary to previous researches, Genc et al. report
that ILIRN*2, not withstanding the race, is always
linked with a decrease of the risk of PTD occurrence
(p=0,02). The researches link that with the generally
changed immunological response of reactions engaging
cytokin IL-18 [46].

Being a carrier of ILIRN*2 among new born babies of
Latin American race is linked with the occurrence of
PPROM (OR=6,5 95%CI 1,25-37,7) and following PTD
(OR=3,895%CI 1,1-13,1). The frequency of the occurrence
of this allel in Latin American prematurely born babies is
bigger in comparison to Afroamerican babies born prema-
turely (p=0,004) [26]. This link was also proved on the
example of prematurely born babies of an Arabic and Jew-
ish ethnic origin [52]. In the research on the fetal carrier
condition of ILIRN*2 Kalish et al. have proved that there
is a dependency between PPROM and the occurrence of
this allel, as well as between its presence and morbidity
of newborn babies from multifetal pregnancies (RDS,
NEC, IVH) [53]. The risk in homozygotes was greater than
in heterozygote cariers of allel*2. However, the research
is questionable as in most works multifoetal pregnancies
were a criteria excluding from the examined group due to
a strong proven corelation with PTD and due to the
possibility of coexistence of other essential risk factors.
Genc et al. have not found a link between being a simul-
taneous carier of two more rare allels of gens IL1B +3953
and IL1RN anf the risk of PTD occurrence [26].

The influence of polymorphism IL6-174 on PTD
prevalence

The gene for IL-6 is situated in chromosom 7q21 [54].
SNP of the promotor area in position -174, consisting
in substituting cytozine (C) by guanine (G), in the
pattern of cells stimulated LPS and IL-18, it reinforced
the expression of gen 2-3 times (in comparison to allel
C, when such growth was not observed [21,55]). Allel
G is linked with the normal transcriptive activity of the
promotor, whereas the allel C recudes this ability
[27,55-57]. Allel C is recessive, as only homozygotes
CC show reduced concentration of IL-6, whereas the
variants GC and GG are characterized by a normal
production of this cytokine [56-59].

The homozygosity G in place -174 is linked with
chronic diseases on an immunological background (e.g.
with juvenile arthritis), the rejection of allogenic kid-
ney graft, atherosclerosis and vascular dementia on the
protective significance of genotype G for the threath
with sepsa is interesting (strong defense response) [64].
Race differences were also observed in the carrier of
allel G. It seems that it is more frequent in Afroamer-
ican women [65,66]. The carrier of allel C, linked with
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wigzanego ze zmniejszong produkcja IL-6, jest staty-
stycznie czgstsze u rasy kaukaskiej (p<0,001) [54].
Simhan donosi, ze homozygoty CC to w 100% przed-
stawicielki rasy kaukaskiej (p<0,001), a nosicielstwo
allela C (heterozygotyzm) wystepuje jedynie u 9%
Afroamerykanek [57]. Potwierdzaja to rowniez badania
Engel i wsp. [18] oraz Choi [39].

Zaleznos¢ migdzy SNP 1L6-174, a PTD nadal po-
zostaje dyskusyjna. Zauwazono, iz wariant CC zmniej-
sza ryzyko wystapienia PTD. Simhan i wsp. wykazali
statystycznie istotna, odwrotnie proporcjonalng zalez-
no$¢ migdzy genotypem CC, a porodem przedwcze-
snym ponizej 34. tygodnia u kobiet rasy kaukaskiej
[57]. Speer i wsp. wiaza wystgpowanie PTD u Afroame-
rykanek z nosicielstwem allela G [65]. Reiman 1 wsp.
donosza, ze genotyp GG jest zwiazany z procesem
zapalnym, toczacym si¢ w lozysku (tj. histologicznie
potwierdzonym chorioamonitis), a homozygotyzm
C wiaze si¢ wprost z sepsa u ptodu [67]. Hartel i wsp.
wigza wystgpowanie porodu przedwczesnego z allelem
G, jednak tylko u homozygotycznych matek, ktore juz
wczesniej urodzily przedwczesnie [58].

Stonek i wsp. nie uzyskali w swoich badanich istot-
nej zalezno$ci migdzy polimorfizmem IL6-174 a wy-
stgpowaniem PTD czy wewnatrzmacicznego obumarcia
ptodu, urodzeniem noworodka z niska masa urodze-
niowa oraz stanem przedrzucawkowym u kobiet rasy
kaukaskiej. Na uwage zasluguje fakt, iz badaniem
objeto bardzo duza grupe biatych cigzarnych [56]. Jamie
i wsp. nie potwierdzili w swoich badaniach zwiazku
miedzy PTD a matczynym SNP IL6-174 czy stezeniem
IL-6. Rowniez nie udato si¢ uzyskaé pozytywnej kore-
lacji migdzy rzadszym genotypem u noworodka, a jego
stanem klinicznym [54]. Podobne wyniki uzyskali Velez
i wsp. [55].

Niektorzy autorzy donosza, iz nie sam SNP, ale od-
powiedni haplotyp kontroluje ekspresje genu dla IL-6.
Annells 1 wsp. pisza o zwiazku SNP w pozycji -174 je-
dynie z PPROM i to w powiazaniu ze specyficznym
haplotypem genu IL10 -1082G/-819C/-592C u Australi-
jek [68]. Velez i wsp. udowodnili zalezno$¢ wystapienia
PTD z nosicielstwem haplotypu GAGC (allel C w miej-
scu rs1800795 tozsamym z -174) u matek rasy kaukaskiej
(p=0,05). Zaleznos¢ ta nie korelowala jednak ze zmiana
stezenia IL-6 [55].

Wplyw polimorfizmu TNFA -308 na wystapienie PTD
Gen dla TNFa znajduje si¢ na chromosomie 6 [69].
SNP promotora w miejscu -308 warunkuje wystepowa-
nie dwéch form alleli. W rzadszym (23-30% [64,
65,70,71]) allelu *2 w pozycji - 308 adenina (A) za-
stepuje guaning (G). Genotypy roznia si¢ migdzy soba
wplywem na nasilenie produkcji TNFo (AA wiaze sig
z wysokimi st¢zeniami tej cytokiny, AG ze $rednimi,
a GG z niskimi) [65,71]. Linia limfocytéw B u homo-
zygot allela *2, wykazuje 5. krotnie wigksza aktywnos$¢
transkrypcyjna promotora, a przez to zwigkszona eks-
presj¢ genu, w pordwnaniu z limfocytami u nosicieli
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a reduced production of IL-6, is statistically more fre-
quent in the Caucasus race (p<0,001) [54]. Simhan
reports that homozygotes CC are in 100% representa-
tives of the Caucasus race (p<0,001), and carrier of allel
C (heterozygosity) occurs only in 9% Afroamericans
[57]. This is confirmed by the researches of Engel et
al. [18] and Choi [39].

The dependency between SNP IL6 -174 and PTD still
remains questionable. It was observed that the CC var-
iant diminishes the risk of PTD occurrence. Simhan et
al. have proved a statistically significant, reversely pro-
portional dependency between genotype CC and prema-
ture delivery below the 34th week in women of the
Caucasus race [57]. Speer et al. link PTD prevalence in
Afroamerican women with carrier condition of allel G
[65]. Reiman et al. report that GG genotype is related
with an inflammatory process, taking place in the pla-
centa (that is a histologically confirmed chorioamonitis)
and homozygosity C is related directly with sepsa in the
foetus [67]. Hartel et al. link the prevalence of preterm
delivery with allel G, however only in homozygotic
mothers, who had already given birth prematurely [58].

In their researches, Stonek et al. have not obtained
a significant dependency between polymorphism 1L6-174
and PTD occurrence or intrauterine fetal necrosis, the
delivery of a baby with low birth mass and a pre-eclamp-
sia in women from Caucasus race. It should be under-
lined that the research included a big group of white
pregnant women [56]. Jamie et al. have not confirmed
the existence of a link between PTD and mothers’ SNP
IL6-174 or IL-6 concentration. It was also not possible
to obtain a positive correlation between a more rare
genotype in the newborn baby and its clinical state [54].
Similar results were obtained by Velez et al. [55].

Some authors report that not the SNP itself, but the
apropriate haplotype controls the expression of the gen
for IL-6. Annells et al. write about the link SNP in
position -174 only with PPROM and this in correlation
with a specific haplotype of gene IL10 -1082G/-819C/
-592C in Australian women [68]. Velez et al. have proved
the existing dependency between PTD prevalence with
a carrier condition of haplotype GAGC (allel C in the
place of rs1800795 identical to z -174) in mothers of the
Caucasian race (p=0,05). This dependency did not core-
late, however, with the change of IL-6 concentration [55].

The influence of TNFA -308 polymorphism on PTD
occurence

The gen for TNFa is situated in chromosome 6 [69].
SNP of the promotor in the place -308 conditions the
prevalence of two forms of allel. In the more rarely
occurring (23-30% [64,65,70,71]) allel *2 in position
- 308 adenine (A) subsitutes guanine (G). The genotypes
differ among themselves by the influence on the inten-
sity of the production of TNFo (AA is linked with high
concentrations of this cytokine, AG with medium con-
centrations, and GG with low concentrations) [65,71].
The line of limphocytes B in homozygotes of allel *2,
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allela *1 [64]. TNFA - 308 allel *2 zwiazany jest
z MHC klasy II A1, BS, DR3, DQ2, ktére z kolei od-
powiadaja za procesy autoimmunologiczne i zwigk-
szong produkcj¢ TNFa [72]. Nosicielstwo tego allela
wiaze si¢ ze stopniem cigzkosci przebiegu wielu prze-
wlektych chorob o tle zapalnym, np. malarii mézgowej,
lejszmaniozy [73,74], jak rowniez ze wstrzasem sep-
tycznym [19,20]. Istnieje wiele przestanek sugerujacych
zwiazek matczynego nosicielstwa TNFA - 308 allela*2
ze zwigkszonym ryzykiem PPROM i PTD [75-78].

Wplyw rasy na czgstotliwo$¢ wystepowanie SNP
tego genu w locus - 308 podkreslato wielu autorow.
Wigkszos$¢ z nich donosito o czgstszym nosicielstwie
niekorzystnego allela *2 u Afroamerykanek [43,64,70,
75-77,79]. Roberts 1 wsp. pisza o wystgpowaniu PTD
poprzedzonego PPROM u Afroamerykanek, nosicielek
TNFA-308 allela*2, ktére byly urodzone przedwcze-
$nie. Z tego powodu autorzy okreslaja wystgpowanie
tego SNP, jako czynnik ryzyka w tej grupie kobiet [75].
Fortunado 1 wsp. opisuje zwigzek migdzy nosicielstwem
SNP - 488 (tozsame w jego metodzie badawczej z -
308) u noworodkow rasy afroamerykanskiej a wysta-
pieniem porodu przedwczesnego [69]. Podobnie Aidoo
i wsp. badajac grupe 1048 noworodkéw, donosza jedy-
nie o zwiazku ptodowego (a nie matczynego) nosiciel-
stwa zaréwno homo- (RR=7,3 95%CI 2,85-18,9), jak
1 heterozygotycznego (RR=6,7 95%CI 2,0-23) polimor-
fizmu - 308 allela A z wczes$niactwem [80]. Amory
i wsp. nie potwierdzili zwiazku mi¢dzy matczynym ge-
notypem - 308 a ryzykiem porodu przedwczesnego
niepoprzedzonego PPROM lub wystapieniem powiktan
okotoporodowych i1 zwigkszeniem zachorowalnos$ci
u noworodkow [79]. Przykladem interakcji gen—$rodo-
wisko jest zwigkszenie ryzyka wystapienia PTD przy
wspotistnieniu SNP TNFA-308 allela *2 i BV [18,64,
76]. Opisywane zwigkszenie ryzyka z 2,5. krotnego
(95%CI 1,4-4,5) do 10,1. krotnego (95%CI 4,4-23.5)
wystepowato jedynie u Afroamerykanek, przy jednocze-
snym wystgpowaniu obu czynnikow [64]. Amory i wsp.
nie udato si¢ powtdérzy¢ wynikéw badan Macones i wsp.
[79]. Natomiast Moor i wsp. udowodnili zwiazek po-
limorfizmu TNFA - 308 z porodem przedwczesnym
jedynie u kobiet niepalacych [43].

Menon i wsp. nie wykazali u zadnej rasy w popula-
cji kobiet amerykanskich zwiazku PTD ani z SNP
- 308, ani tez z haplotypem TNF/TNFRI/TNFRII. Au-
torzy podkreslaja jednak, iz duza rozbiezno$¢ wynikodw
i brak istotnosci statystycznej moga wynikaé z wigkszej
ilosci haplotypéw powszechnych (TNF/TNFRI/TNFRIT)
u Euroamerykanek niz u Afroamerykanek. Przyczyna
moze by¢ rdwniez wykluczenie z badania przypadkow
PPROM [70,81]. Wyniki metaanalizy wskazuja, ze nie
istnieje zwiazek statystyczny migdzy polimorfizmem w
locus - 308 a wystgpowaniem PTD (OR=1,41 95%CI
0,9-2,19) [71]. Badacze ttumacza to mozliwoScia wystg-
powania innych SNP w genie TNFA lub innego oddzia-
tywania typu gen—gen, ktoére moze wptywac na ekspre-
sjg, translacje lub modyfikacj¢ potranslacyjna.
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shows a five times greater transcriptive activity of the
promotor, and by that — an increased expression of the
gene, in comparison to limphocytes in allel *1 cariers
[64]. TNFA - 308 allel *2 is linked with MHC class II
Al, B8, DR3, DQ2, which in turn respond for the auto-
immunological processes and an increased production
of TNFa [72]. The carrier condition of this allel is
linked with a level of severity of the course of many
chronic diseases of a inflammatory background, e.g.
cerebral malaria, leishmaniasis [73,74], as well as
a septic shock [19,20]. There are many premises sug-
gesting the existence of a link between the mothers’
carrier condition of TNFA - 308 allel*2 and an increased
PPROM and PTD risk [75-78].

The influence of race on the frequency of SNP prev-
alence of this gene in locus - 308 has been underlined by
many authors. The majority of them reported about
a frequent condition of being a carrier of an adverse al-
lel*2 in Afroamerican women [43,64,70,75-77,79]. Rob-
erts et al. write about PTD prevalence preceded by
PPROM in Afroamerican women, carriers of TNFA-308
allel*2, who were born prematurely. Consequently, the
authors defined the occurrence of this SNP as a risk fac-
tor in this group of women [75]. Fortunado et al. describe
this relation between being a carrier of SNP - 488 (iden-
tical in its research method with - 308) in newborn babies
of Afroamerican race and the occurrence of premature
delivery [69]. Similarly, Aidoo et al., while examining
a group of 1048 newborn babies, report only about the
existence of a fetal link (and not the mothers’ link) of being
a carrier of both homo- (RR=7,3 95%CI 2,85-18,9) and
heterozygotic (RR=6,7 95%CI 2,0-23) polymorphism
- 308 allel A with prematurity [80]. Amory et al. have not
confirmed the existence of a relation between the moth-
er’s genotype - 308 with the risk of premature delivery not
preceded by PPROM or the occurrence of perinatal com-
plications and the increase of the morbidity in newborn
babies [79]. An example of the interaction gen—the envi-
ronment is the increase of the risk of PTD prevalence with
the coexistence of SNP TNFA-308 allel *2 and BV
[18,64,76]. The described increase of risk from a 2,5 time
(95%CI 1,4-4,5) to a 10,1 time (95%CI 4,4-23,5) occured
only in Afroamerican women, with a simultaneous prev-
alence of both factors [64]. Amory et al. has not succeed-
ed to repeat the results of researches carried out by
Macones et al. [79]. Moor et al., however, have proved
that there is a link between TNFA - 308 polymorphism
with preterm delivery only in non-smoking women [43].

Menon et al. have not shown in any race in the
population of Amercian women that there was a link
between PTD and SNP - 308, or with haplotype TNF/
TNFRI/TNFRII. The authors, however, underline, that
the great discrepancy of results and a lack of statistical
significance may result from a greater number of uni-
versal haplotypes (TNF/TNFRI/TNFRII) in Euroamer-
ican women than in Afroamericans. Another cause may
also be the exclusion of PPROM cases from the re-
search [70,81]. The results of the meta-analysis indi-



20

Speer 1 wsp. znalezli zwiazek miedzy PTD a SNP
- 308, jednak nie z allelem *2, ale z allelem *1. Wy-
stgpowanie SNP TNFA-308G wigzalo si¢ rowniez
z histologicznie potwierdzonym chorioamnionitis oraz
zakazeniem drog moczowych w przebiegu PTD [65].
Podobne wyniki uzyskali Annells i wsp., u ktorych
wystepowanie allela G w haplotypie TNFA +488A/-
238G/-308G wiazato si¢ z wystapieniem porodu przed-
wczesnego ponizej 29. tygodnia u cigzarnych rasy
kaukaskiej [68].

Moura 1 wsp. badajac w populacji 410 cigzarnych
polimorficzne miejsca gendéw dla szesciu cytokin, zna-
lezli zwiazek idiopatycznego PTD z genotypem TNFA-
308(GG)/IL6-174(GG)/IENG+874(AA) (p=0,002). Na-
tomiast nie wskazali na zwiazek PTD z izolowanymi SNP
dla konkretnych cytokin. Moze by¢ to dowod na zalez-
no$¢ miedzy wielogenowymi uktadami SNP, obejmuja-
cymi kilka cytokin, a wystgpowaniem PTD [82]. Przy-
ktadem zaleznosci migdzy konkretnym haplotypem
a ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego jest do-
niesienie Engel 1 wsp. Badajac SNP u biatych kobiet dla
TNFA-308 oraz limfotoksyny A LTA(IVS1+90) i LTA
(IVS1-82), powiazali oni wystgpowanie haplotypu GAG
ze zmniejszeniem ryzyka PTD o 40% (OR=0,6; 95% CI
0,3-1,0). Jednoczes$nie badacze dowiedli, ze haplotyp
GAC ryzyko to zwigkszat (OR 1,6; 95% C1 0,9-2,9) [18].

PODSUMOWANIE

Dowody naukowe przedstawiaja dyskusyjne dane, cza-
sem rozbiezne. Istnieje niewiele doniesien na temat
zwiazku polimorfizméw dla przedstawionych cytokin
(w tym SNP genow IL1B+3953, ILIRN intronu 2, IL6-
174 oraz TNFA-308 [83-86]) z porodem przedwcze-
snym w populacji polskiej. Wskazuja one ma mozliwy
udziat polimorfizmu IL1B+3953 oraz ILIRN w pato-
genezie PTD. Ze wzgledu na uwarunkowanie polietio-
logiczne PTD i zmienno$¢ populacyjna istnieje potrze-
ba oceny wpltywu powyzszych zmian polimorficznych
genomu ludzkiego na wystapienie porodu przedwcze-
snego w grupie polskich kobiet. Specyficzne cechy
rasowe, §rodowiskowe i genetyczne w naszej popula-
cji znajda by¢ moze odbicie w odkryciu specyficznego
uktadu wybranych SNP i okre$leniu ich wplywu na tak
powazng patologig, jaka jest wezesniactwo, wyjasnia-
jac jednocze$nie jego uwarunkowania genetyczne.
Odkrycia w tej dziedzinie moga w przysztosci pomoc
w skutecznej identyfikacji kobiet narazonych na urodze-
nie weze$niaka, jak rowniez utatwic¢ opieke 1 poradnic-
two kobiet cigzarnych z niepowodzeniami potozniczy-
mi.
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cate that there is no statistical link between the poly-
morphism in locus - 308 and PTD prevalence (OR=1,41
95%CI 0,9-2,19) [71]. The researchers explain this by
a possibility of prevalence of other SNP in the TNFA
gen or another impact of the type gene—gene, which
may influence on the expression, translation or post-
translation modification.

Speer et al. have found a link between PTD and SNP
- 308, however not with allel*2, but with allel*1. SNP
TNFA-308G prevalence was also linked with a histolog-
ically confirmed chorioamnionitis and the infection of
urinary tract in PTD course [65]. Similar results were
obtained by Annells et al, in whom the prevalence of allel
G in haplotype TNFA +488A/-238G/-308G was linked
with the occurrence of preterm delivery below the 29th
week in pregnant women of the Caucasus race [68].

Moura et al., carrying out a research, in the popula-
tion of 410 pregnant women, on the polymorphic loca-
tions of genes for 6 cytokines, have found a link between
the idiopatic PTD with genotype TNFA-308(GG)/IL6-
174(GG)/IFNG+874(AA) (p=0,002). They have not,
however, proved the existence of the link between PTD
and isolated SNP for concrete cytokines. This may be
a proof for the dependency between multi-gene SNP ar-
rangements, including several cytokines, and PTD prev-
alence [82]. An example of dependency between a spe-
cific haplotype and the risk of preterm delivery occur-
rence is the report of Engel et al. While examining SNP
in white women for TNFA-308 and the limphotoxine
A LTA(IVS1+490) and LTA(IVS1-82), they linked the
prevalence of haplotype GAG with a decrease of the PTD
risk by 40% (OR=0,6; 95% CI 0,3-1,0). At the same
time, the researchers have proved that haplotype GAC
was increasing this risk (OR 1,6; 95% CI 0,9-2,9) [18].

CONCLUSION

Scientific evidence present ambivalent data, sometimes
very divergent. There are not many reports on the
corelation of the polymorphisms for the presented
cytokines (including the SNP gens IL1B+3953, ILIRN
intron 2, IL6-174 and TNFA-308 [83-86]) with preterm
delivery in the Polish population. They indicate to
a possible participation of IL1B+3953 polymorphism
and oraz ILIRN polymorphism in PTD pathogenesis.
Due to the polyethiologic conditionning of PTD and the
population variability, there is a need to evaluate the
influence of the above polymorphic changes of the
human genome on the occurrence of preterm delivery
in the group of Polish women. Specific racial, environ-
mental and genetic traits in our population may be
reflected in the discovery of a specific arrangement of
chosen SNP and defining their influence on such seri-
ous pathology as preterm birth, at the same time ex-
plaining its genetic conditions. Discoveries in this field
may in future help to identify efficiently the women
exposed to giving birth a preterm baby, as well as
facilitate the care and conselling in pregnant women
with obstetrics failures.

GinPolMedProject 3 (33) 2014



Rola wybranych polimorfizméw gendéw kodujacych cytokiny IL-18, IL1ra, IL-6 i TNFou w patogenezie porodu przedwczesnego

2l

1.

20.

Pismiennictwo / References:

Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ et al. Na-
tional, regional, and worldwide estimates of preterm
birth rates in the year 2010 with time trends since 1990
for selected countries: a systematic analysis and impli-
cations. Lancet 2012;379(9832):2162-72.
Breborowicz GH, Paszkowski T i wsp. Porod przed-
wcezesny 2006; ISBN 87-7314-053-0.

Romero R, Espinoza J, Kusanovic JP et al. The pre-
term parturition syndrome. RCOG 2006 BJOG 4n In-
ternational Journal of Obstetrics and Gynaecology
20006;113(3):17-42.

Romero R, Espinoza J, Chaiworapongsa T et al. In-
fection and prematurity and the role of preventive stra-
tegies. Semin Neonatol 2002;7:259-74.

Romero R, Espinoza J, Goncalves LF et al. Inflam-
mation in preterm and term labour and delivery. Semi-
nars in Fetal & Neonatal Medicine 2006;11:317-26.
Blank V, Hitsch E, Challis JRG et al. Cytokine signa-
ling, inflammation, innate immunity and preterm labo-
ur- a workshop report. Placenta 29, Supplement A, Tro-
phoblast Research 2008;22:102-4.

Holst D, Garnier Y. Preterm birth and inflammation-
The role of genetic polymorphisms. European Journal
of Obstetrics & Gynecology an Reproductive Biology
2008;141:3-9.

Breborowicz GH, Paszkowski T. Potoznictwo t.2.
2012:19-40; ISBN 978-83-200-4271-9,

Migone A, Emanuel I, Mueller B et al. Gestational
duration and birthweight in white, black and mixed-race
babies. Paediatr Perinat Epidemiol 1991;5:378-91.

. Magnus P. Causes of variation in birthweight:a study

of offspring of twins. Clin Genet 1984;25:15-24.

. Magnus P. Further evidence of significant effect of fetal

genes on variation in birth weight. Clin Genet 1984;
26:289-96.

. Li DK. Changing paternity and the risk of preterm deli-

very in the subsequent pregnancy. Epidemiology 1999;
10:148-52.

. Basso O, Olsen J, Christiansen K. Low birthweight

and prematurity in relation to paternal factors: a study
of reccurence. Int J Epidemiol 1999;28:695-700.

. Adams K, Eschenbach D. The genetis contribution to-

wards preterm delivery. Seminars in fetal & neonatal
medicine 2004;9:445-52.

. Esplin S, Varner M. Genetic factor in preterm birth-the

future. BJOG 2005;112(sup1):97-102.

. Rudnik-Schoneborn S, Nicholson GA, Mordan G et

al. Different patterns of obstetric complication in my-
otonic dystrophy in relation to the disease status of the
fetus. Am J Med Genet 1998;80:314-21.

. Orsi N, Gopichandran N, Simpson N. Genetics of

preterm labor. Best Practice& Research Clinical Obste-
trics and Gynaecology 2007;21(5):757-72.

. Engel S, Erichsen H, Savitz D et al. Risk of sponta-

neus preterm birth is associated with common proinflam-
matory cytokine polymorphisms. Epidemiology 2005;
16(4):469-77.

. Mira J, Cariou A, Grall F et al. Association of TNF2,

a TNF A promoter polymorphism, with septic shock
susceptibility and mortality: a multicenter study. JAMA
1999;282:561-8.

Wilson AG, Symons JA, McDowell TL et al. Effects
of polymorphism in the human tumor necrosis factor A

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

promoter on transcriptional activation. Proc Natl Acad
Sci US4 1997;94:3195-9.

Fishman D, Faulds G, Jeffery R et al. The effect of
novel polymorphisms in the IL-6 gene on IL-6 transcrip-
tion and plasma IL-6 levels, and an association with
systemic-onset juvenile chronic arthritis. J Clin Invest
1998;102;1369-76.

Gentile DA, Doyle WJ, Zeevi A et al. Cytokine gene
polymorphisms moderate illness severity in infants with
respiratory syntytial virus infection. Hum Immunol
2003;64:338-44.

Engel S, Olshan A, Savitz D et al. Risk of small-for-
gestational age is associated with common anti-inflam-
matory cytokne polymorphisms. Epidemiology 2005;
16(4):478-86.

Strauss JF. Unravelling the genetics of complex disor-
der of reproduction. Reprod Med: A Millenium Review
1999:284-7.

Kornman KS, Crane A, Wang HY et al. The interleu-
kin-1 genotype as severity factor in adult peridontal di-
sease. J Clin Peridontol 1997;24:72-7.

Genc M, Gerber S, Nesin M et al. Polimorphism in the
interleukin-1 gene complex an spontaneous preterm de-
livey. Am J Obstet Gynecol 2002;187(1):157-63.
Hillier SL, Witkin SS, Krohn MA et al. The relation-
ship of amniotic fluid cytokines and preterm delivery,
amniotic fluid infection, histological chorioamnionitis,
and chorioamnion infection. Obstet Gynecol 1993;
81:941-8.

Goldenberg RL, Haut JC, Andrews WW. Intrauterine
infection and preterm delivery. N Engl J Med 2000;
342:1500-7.

Watts DH, Krohn MA, Hillier SL et al. The associa-
tion of occult amniotic fluid infection with gestational
age and neonatal outcome among women in preterm
labor. Obstet Gynecol 1992;79:351-7.

Andrews WW, Hauth JC, Goldenberg RL et al. Am-
niotic fluid interleukin-6: correlation with upper genital
tract microbial colonisation and gestational age in wo-
men delivered after spontaneous labor versus indicated
delivery. Am J Obstet Gynecol 1995;173:606-11.
Romero R, Mazor M, Sepulveda W et al. Tumor ne-
crosis factor in preterm and term labor. Am J Obstet
Gynecol 1992;166:1576-82.

Romero R, Gomez R, Ghezzi F et al. A fetal systemic
inflammatory response is followed by the spontaneous
onset of preterm parturition. Am J Obstet Gynecol
1998;179:186-93.

Yoon BH, Romero R, Park JS et al. Microbial inva-
sion of the amniotic cavity with Ureaplasma urealyti-
cum is associated with a robust host response in fetal,
amniotic, and maternal compartments. Am J Obstet
Gynecol 1998;179:1254-60.

Wegmann TG, Lin H, Guilbert L et al. Bidirectional
cytokines interactions in the maternal-fetal relationship
is successful pregnancy a th2 phenomenon. Immunol To-
day 1993;14:353-6.

Marzi M, Vigano A, Trabattoni D et al. Characteri-
sation of type 1 and type 2 cytokine production profile
in physiologic and pathologic human prenancy. Clin Exp
Immunol 1996;106:127-33.

Fortunado SJ, Menon R, Lombardo SJ. Interleukin-
10 and transforming growth factor-beta inhibit amnio-

GinPolMedProject 3 (33) 2014




22

M. SERAFIN, J. KALINKA

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

chorion tumor necrosis factor-alpha production by con-
trasting mechanisms of action: therapeutic implications
in prematurity. Am J Obstet Gynecol 1997;177(4):803-
9.

Edwards R, Ferguson R, Duff P. The interleukin-1B
+3953 single nucleotide polymorphism: Cervical prote-
in concentration and preterm delivery risk. Am J Reprod
Immunol 2006;55:259-64.

Webb AC, Collins KL, Auron PE et al. Interleukin-1
gene (IL1) assigned to long arm of human chromosome
2. Lymphokine Res 1986;5:77-85.

Choi Y, Kwak-Kim J. Cytokine gene polymorpfisms in
recurrent spontaneous abortions: A comprehensive re-
view. American Journal of Reproductive Immunology
2008;60:91-110.

Pociot F, Molving J, Wogensen L et al. A Taql poly-
morphism in the human interleukin-1 beta (IL-1 beta)
gene correlates with IL-1 beta secretion in vitro. Fur J
Clin Invest 1992;22:396-402.

Hernandez-Guerrero C, Mononz-Bordonaba F, Ji-
menz-Zamudio L et al. In-vitro secretion of proinflam-
matory cytokines by human amniochorion carrying
hyper-responsive gene polymorphisms of tumor necro-
sis factor-A and interleukin-1B. Mol Hum Reprod
2003;9:625-9.

Hollegaard MYV, Bidwell JL. Cytokine gene polymor-
phism in human disease: on-line database, Supplement
3. Genes Immun 2006;7:169-76.

Moore S, Ide M, Randhawa M et al. An investigation
into the association among preterm birth, cytokine gene
polymorphisms and peridontal disease. BJOG 2004;
111:125-32.

Murtha A, Nieves A, Hauser E et al. Association of
maternal IL-1 receptor antagonist intron 2 gene polymor-
phism and preterm birth. A4m J Obstet Gynecol 2006;
195:1249-53.

Hurme M, Santtila S. IL-1 receptor antagonist (IL-1ra)
plasma levels are co-ordinately regulated by both IL-1ra
and IL-1beta genes. Eur J Immunol 1998;28:2598-602.
Genc MR, Onderdonk A, Vardhana S et al. Polymor-
phism in intron 2 of the interleukin-1 receptor antago-
nist gene, local midtimester cytokine response to vagi-
nal flora, and subsequent preterm birth. Am J Obstet
Gynecol 2004;191:1324-30.

Perni S, Vardhana S, Tuttle S et al. Fetal interleukin-
1 receptor anatgonist gene polymorphism, intra-amnio-
tic interleukin-1B levels, and history of spontaneous
abortion. Am J Obstet Gynecol 2004;191:1318-23.
Genc MR, Witkin SS, Delaney ML et al. A dispropor-
tionate increase in IL-1B over IL-1ra in the cervicova-
ginal secretions of pregnant women with altered vagi-
nal microflora correlates with preterm birth. Am J ob-
stet Gynecol 2004;190:1191-7.

Danis VA, Millington M, Hyland VJ et al. Cytokine
production by normal human monocytes: Inter-subject
variation and relationship to an IL-1 receptor antagonist
(IL1-ra) gene polymorphism. Clin Exp Immunol 1995:
99:303-10.

Chaves JHB, Babayan A, de Melo Bezerra C et al.
Maternal and Neonatal Interleukin Receptor Antagonist
Genotype and Pregnancy Outcome in a Population with

a High Rate of Pre-term Birth. American Journal of

Reproductive Immunology 2008;60:312—17.
Hao K, Xiaobin W, Niu T et al. A candidate gene as-
sociation study on preterm delivery: application of high-

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

throughput genotypin technologyand advanced statisti-
cal methods. Human Molecular Genetics 2004;
13(7):683-91.

Bessler H, Osovsky M, Sirota L. Association between
IL-1ra gene polymorphism and premature delivery. Biol
Neonate 2004;85:179-83.

Kalish R, Vardhana S, Gupta M et al. Interleukin-1
receptor antagonist gene polymorphism and multifetal
pegnancy outcome. AJ/OG 2003:911-4.

Jamie W, Edwards R, Ferguson R et al. The interleu-
kin-6 -174 single nucleotide polymorphism: Cervical
protein production and the risk of preterm delivery. Am
J Obstet Gynecol 2005;192:1023-7.

Velez D, Fortunato S, Williams S et al. Interleukin-6
(IL-6) and receptor (IL-6R) gene haplotypes asociate
with amniotic fluid protein concentrations in preterm
birth. Human Molecular Genetics 2008;17(11):1619-30.
Stonek F, Metzenbauer M, Hafner E et al. Interleu-
kin 6 -174 G/C promoter polymorphism and pregnancy
complications: result of a prospective cohort study in
1626 pregnant women. American Journal of Reprouc-
tive Immunology 2008;59:347-51.

Simhan H, Krohn M, Roberts J et al. Interleukin-6
promoter -174 polymorphism and spontaneus preterm
birth. A4m J Obstet Gynecol 2003:915-8.

Hartel Ch, Finas D, Ahrens P et al. Polymorpfisms of
genes involved in innate immunity: associaton with
preterm delivery. Molecular Human Reproduction
2004;10(12):911-5.

Kilpinen S, Hulkkonen J, Wang XY et al. The promo-
ter polymorphism of the interleukin -6 gene regulates iln-
terleukin -6 production in neonates but not in adults. Eur
Cytokine Netw 2001;12:62-8.

Muller-Steinhardt M, Hartel C, Muller B et al. The
interleukin-6-174 promotor polymorphism is associated
with long-term kidney allograft survival. Kidney Int
2002;62:1824-7.

Flex A, Gaetani E, Pola R et al. The -174 G/C poly-
morphism of the interleukin-6 gene promotor is associa-
ted with peripheral artery occlusive disease. Eur J Vasc
Endovasc Surg 2002;24:264-8.

Basso F, Lowe GD, Rumley A et al. Interleukin-6-174
G>C polymorphism and risk of coronary heats disease
in West of Scotland coronary prevention study. Arterio-
scler Throm Vasc Biol 2002;22:599-604.

Pola R, Gaetani E, Flex A et al. -174 G/C interleukin-
6 gene polymorphism and increased risk of multi-infarct
dementia: a case-control study. Exp Gerontol 2002;
37:949-55.

Macones G, Parry S, Elkousy M et al. A polymorphism
in the promoter region of TNF and bacterial vaginosis:
Preliminary evidence of gene-enviroment interaction in
the ethiology of spontaneous preterm birth. Am J Ob-
stet Gynecol 2004;190:1504-8.

Speer E, Gentile D, Zeevi A et al. Role of single po-
lymorpfisms of cytokine genes in spontaneous preterm
delivery. Human immunology 2006;67:915-23.

Cox ED, Hoffman SC, DiMercurio BS et al. Cytoki-
ne polymorphic analyses indicate ethnic differences in
the allelic distribution of interleukin-2 and interleukin-
6. Transplantation 2001;72:720-6.

Reiman M, Kujari H, Ekholm E et al. Interleukin-6
polymorphism in associated with chorioamonionitis and
neonatal infections in preterm infants. 7he Journal of
Pediatrics 2008;7:19-24.

GinPolMedProject 3 (33) 2014




Rola wybranych polimorfizméw gendéw kodujacych cytokiny IL-18, IL1ra, IL-6 i TNFou w patogenezie porodu przedwczesnego

23

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

Annels MF, Hart PH, Mullighan CG et al. Interleu-
kins-1, -4, -6, -10, tumor necrosis factor, transforming
growth factor-B, FAS, and mannose-binding protein C
gene polymorphisms in Australian women: Risk of pre-
term birth. Am J Obstet Gynecol 2004;191:2056-67.
Fortunato S, Menon R, Velez D et al. Racial disparity
in maternal-fetal genetic epistasis in spontaneous preterm
birth. Am J Obstet Gynecol 2008;198:666.e1-10.
Menon R, Velez D, Thorsen P et al. Ethnic differen-
ces in key candidate genes for spontaneous preterm birth:
TNF-A and its receptors. Hum Hered 2006,62:107-18.
Menon R, Merialdi M, Betran A et al. Analysis of as-
sociation between maternal tumor necrosis factor-A
promoter polymorphism (-308), tumor necrosis factor
concentration, and preterm birth. Am J Obstet Gynecol
2006;195:1240-8.

Wilson AG, Symons JA, McDowell TL et al. Effects
of a polymorphism in the human tumor necrosis factor
alpha promoter on transcriptional activation. Proc Na-
tal Acad Sci USA 1997;94:3195-9.

McGuire W, Hill AV, Allsoff CE et al. Variation in the
TNF A promoter region associated with susceptibility to
cerebral malaria. Nature 1994;371:508-11.

Cabrera M, Shaw MA, Sharples C et al. Polymor-
phism in tumor necrosis factor genes associated with
mucocutaneous leishmaniasis. J Exp Med 1995; 182:
1259-64.

Roberts A, Monzon-Bordonaba F, Van Deerlin P et
al. Association of polymorphism within the promoter of
the tumor necrosis factor A gene with increased risk of
preterm premature rupture of the fetal membranes. Am
J Obstet Gynecol 1999;5:1297-302.

Menon R, Velez D, Morgan N et al. Genetic regula-
tion of amniotic fluid TNF-alpha and soluble TNF re-
ceptor concentration affected by race and preterm birth.
Hum Genet 2008;124:243-53.

Menon R, Thorsen P, Vogel I et al. Racial disparity in
amniotic fluid concentrations of tumor necrosis factor
(TNF)-A and soluble TNF receptors in spontaneous
preterm birth. A4m J Obstet Gynecol 2008;198:533.¢el-
10.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Macones G, ParryS, MarderS et al. Evidence of a
gene-enviroment interaction in the ethiology spontane-
ous preterm birth. A4m J Obstet Gynecol 2000;184:S3.
Amory J, Adams K, Lin M et al. Adverse outcomes
after preterm labour are associated with tumor necrosis
factor-A polymorphism -863, but not -308, in mother-
infant pairs. Am J Obstet Gynecol 2004;191:1362-7.
Aidoo M, McElroy PD, Koleczak MS et al. Tumor
necrosis factor-alpha promoter variant 2 (TNF2) is as-
sociated with pre-term delivery, infant mortality, and
malaria morbidity in western Kenya: Asembo Bay Co-
hort Project IX. Genet Epidemiol 2001;21(3):201-11.
Menon R, Velez D, Simhan H et al. Multilocus inte-
ractions at maternal tumor necrosis factor-A, tumor
necrosis factor receptors, interleukin-6 and interleukin-
6 receptor genes predict spontaneous preterm labor in
European-American women. Am J Obstet Gynecol
2006;194:1616-24.

Moura E, Mattar R, de Souza E et al. Inflammatory
cytokine gene polymorphisms and spontaneous preterm
birth. Journal of Reproductive Immunology 2009;
80:115-21.

Kalinka J, Bitner A. Ocena zwiazku polimorfizmu
genoéw kodujacych wybrane cytokiny z wystgpowaniem
porodu przedwczesnego w populacji kobiet polskich.
Ginekol Pol 2009;80(2):111-7.

Kalinka J, Bitner A. Interleukin-1$ and interleukin-1
receptor antagonist genes polimorphisms and the risk of
spontaneous preterm delivery in the population of Po-
lish women. Archives of Perinatal Medicine 2008;
14(4):33-6.

Bitner A, Sobala W, Kalinka J. Association between
maternal and fetal TLR4 (896A>G, 1196C>T) gene po-
lymorphisms and the risk of pre-term birth in the polish
population. American Journal of Reproductive Immuno-
logy 2013;69:272-80.

Bitner A, Kalinka J. IL-18, IL-6 promoter, TNF-o
promoter and IL-1RA gene polymorphisms and the risk
of preterm delivery due to preterm premature rupture of
membranes in a population of Polish women. Arch Med
Sci 2010;6(4):552-7.

GinPolMedProject 3 (33) 2014




