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Streszczenie
Wstep: Receptory Toll-podobne (TLR — Toll-like receptors) sg czescig podstawowego mechanizmu obrony
organizmu przed infekcjg, jak rowniez rozpoznajg grupowe struktury drobnoustrojow, co w efekcie wzmaga
odpowiedz immunologiczng gospodarza. Wykazano istotny zwigzek ekspresji receptorow TLR z wystepowaniem
zakazenia wewnagtrzowodniowego (IAl) oraz porodu przedwczesnego. Sugeruje sie zatem wptyw polimorfizmow
genow TLR-2 i -4 na ryzyko wystgpienia przedwczesnego pekniecia bton ptodowych (PROM) oraz na wigzgce sie
z nim ryzyko infekcji wewnatrzowodniowej i porodu przedwczesnego.
Cel pracy: Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania polimorfizmu Arg7563GIn (G20877A) w genie TLR2
oraz polimorfizmu Thr399lle (C8993T) w genie TLR-4 w grupie kobiet z przedwczesnym peknieciem bton ptodowych
i porodem przedwczesnym.
Materiat i metody: Do badan wigczono 33 kobiety, u ktorych rozpoznano przedwczesne pekniecie bfon ptodowych
miedzy 30 a 36 tygodniem cigzy, natomiast grupe kontrolng stanowito 60 zdrowych ciezarnych. Polimorfizm
Arg753GIn genu TLR-2 oraz Thr399lle genu TLR-4 analizowano za pomoca reakcji taricuchowej polimerazy oraz
metody polimorfizmu dtugosci fragmentow restrykcyjnych (PCR/RFLP).
Wyniki: Dla polimorfizmu G20877A genu TLR-2 czestos¢ wystepowania heterozygot GA w grupie kobiet z PROM
wynosita 9,1% i byta porownywalna z czestoscig wystepowania heterozygot GA w grupie kontrolnej (8,3%, p=ns).
Rowniez czestos¢ wystepowania zmutowanego allela G byta porownywalna pomiedzy obydwoma badanymi
grupami (4,6% w grupie z PROM oraz 4,2% w grupie kontrolngj, p=ns).
Dla polimorfizmu C8993T genu TLR-4 zaobserwowano mnigjszg czestos¢ wystepowania genotypu
heterozygotycznego CT w badanej grupie kobiet z PROM w porownaniu do grupy kontrolnegj (9,1 vs 16,7%).
Odnotowano rowniez wiekszg czestos¢ wystepowania genotypu homozygotycznego CC w grupie badanej
w pordwnaniu do grupy kontrolnej (90,0 vs 83,3%, p=ns), przy jednoczesnie stosunkowo duzej wartosci
wspotczynnika ryzyka OR=2,0. Podobne obserwacje przeprowadzono analizujgc czestos¢ wstepowania alleli
w obydwu badanych grupach.
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Whioski: Przewaga wystepowania heterozygotycznego genotypu CT oraz zmutowanego allela T dla polimorfizmu
C8993T w genie TLR-4 w grupie kontrolnej zdrowych ciezarnych moze sugerowac jego ochronng role w stosunku
do wystepowania PROM. Obserwacje te wymagajg potwierdzenia w wiekszej grupie kobiet z przedwczesnym
peknieciem bton ptodowych.

Stowa kluczowe: ciaza / przedwczesne peknigcie blon plodowych
pordd przedwczesny / receptory Toll-podobne / polimorfizm genetyczny

Summary

Introduction: Toll-like receptors (TLR) -2 and -4 are a part of basic defence mechanism protecting against bacterial
infections. They recognize microbial products and increase immune response of the host organism. The relationship
between the expression of TLR receptors and the occurrence of intraamniotic infection (IAl) as well as preterm
labour was demonstrated. Therefore, a relationship between TLR-2 and -4 genes polymorphism, premature rupture
of membranes (PROM), intraamniotic infection and preterm labour is claimed to exist.

Aim: The aim of the following study was to evaluate the frequency of two genetic polymorphisms: Arg753Gin
(G20877A) in TLR-2 and Thr399lle (C8993T) in TLR-4 genes in a group of pregnant women with preterm rupture
of membranes and preterm labour.

Material and methods: 33 pregnant women with the diagnosis of preterm — between 30 and 36 weeks of
gestation — rupture of membranes (study group), and 60 healthy pregnant women (controls) were enrolled into the
study. To analyse Arg753Gin polymorphism of TLR-2 gene and Thr399lle polymorphism of TLR-4 gene, polymerase
chain reaction and restriction fragments length polymorphism (PCR/RFLP) were used.

Results: For G20877A polymorphism in TLR-2 gene, the frequency of heterozygous GA genotype in the study
group was 9.1% and was comparable with the control group (8.3%, p=ns). Moreover, frequency mutated G allele
was comparable in both examined groups (4.6% in the study group and 4.2% in the control group, p=ns).

For C8993T polymorphism in TLR-4 gene, heterozygous CT genotype was less frequent in the study group in
comparison with the control group (9.1 vs. 16.7%). The homozygous CC genotype was more frequent in the
study group (90.0 vs 83.3%, p=ns), with relatively high value of the odds ratio (OR=2,0). Similar observations were
conducted by analysing the frequencies of the alleles in both examined groups.

Conclusion: Overrepresentation of heterozygous CT genotype and mutated T allele of C8993T polymorphism in
TLR-4 gene in the control group may indicate that, possibly, it plays a protective role against PROM. However, this
hypothesis requires further investigation on a larger group of patients with premature rupture of membranes.

Key words: pregnancy / preterm rupture of membranes / preterm labour
Toll-like receptors / genetic polymorphism

Wstep

Receptory Toll-podobne (7oll like receptors — TLR) sa
czedcia podstawowego mechanizmu obrony organizmu przed
infekcja — odpornosci wrodzonej. Uklad ten jest filogenetycznie
starszy od odpornosci nabytej i charakteryzuje si¢ szybsza, nie-
specyficzna 1 niewymagajaca wczesniejszej ekspozycji na anty-
gen reakcja. Omawiane receptory sa ogniwem taczacym odpor-
no$¢ swoista z nieswoista. TLR sa przyktadem tzw. ,,receptorow
rozpoznajacych wzorce” (pattern recognition receptors — PRR),
ktore rozpoznaja grupowe struktury drobnoustrojow, co w efek-
cie wzmaga odpowiedz immunologiczna gospodarza. Ponadto
obecnosc¢ receptorow Toll-podobnych umozliwia komoérkom od-
powiedzi immunologicznej na odréznienie antygenow wiasnych
od obcych [1, 2].

Wsréd komorek rozpoznajacych patogeny przy pomocy
TLR znajduja sig¢ m. in. komorki uktadu immunologicznego (ma-
krofagi, komorki dendrytyczne, komoérki tuczne, eozynofile, neu-
trofile, limfocyty B), komorki nabtonkowe, komorki §rodbtonka
czy kardiomiocyty. Efektem pobudzenia TLR jest m.in. uwolnie-
nie czynnika transkrypcyjnego NF-xB (nuclear factor-kB, czyn-
nik jadrowy kB), ktory nast¢pnie wnika do jadra komoérkowego
i indukuje ekspresj¢ gendw kodujacych cytokiny prozapalne (np.
interleukina-1, czynnik martwicy nowotwordw), chemokiny (np.
interleukina-8) czy biatka przeciwbakteryjne (defensyny).
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Uwaza sig rowniez, ze ekspresjg receptoréw Toll-podobnych
wykazuja komorki trofoblastu — ma to istotny zwiazek z wpty-
wem infekcji wewnatrzmacicznej na zwigkszone ryzyko wysta-
pienia porodu przedwczesnego czy stanu przedrzucawkowego.
TLR-2 oraz TLR-4 rozpoznaja najczgstsze patogeny wywotujace
zakazenie wewnatrzowodniowe [1, 2, 3].

Opisano 15 typow receptoréw TLR [4]. Lacza si¢ one z wy-
branymi ligandami oraz wykazuja r6zna ekspresjg na komorkach
uktadu immunologicznego. Zaburzenia ich funkcji maja wptyw
na wlasciwosci obronne organizmu, co moze mie¢ znaczne im-
plikacje kliniczne [1, 2, 3]. TLR-2 wykazuje powinowactwo do
licznych ligandéw znajdujacych si¢ zaréwno na powierzchni
bakterii Gram-dodatnich, Neisseria sp., (np. peptydoglikan, kwas
lipotejchojowy czy poryny) oraz grzybow (zymosan). Natomiast
TLR-4 taczy si¢ przede wszystkim z lipopolisacharydem (LPS)
stanowiacym amfilowy integralny sktadnik zewngtrznej blony
komorkowej ostonybakterii gram ujemnych (np. Escherichia
coli) [1].

Znaczenie omawianych receptorow nie ogranicza sig tylko
do ich roli w procesach immunologicznych. W licznych donie-
sieniach badano zwiazek polimorfizméw TLR-2 i TLR-4 z powi-
ktaniami potozniczymi, takimi jak przedwczesne pgknigcie bton
ptodowych, stan przedrzucawkowy/rzucawka, czy wystgpowanie
bakteryjnej waginozy u kobiet cigzarnych [5, 6, 7, 8, 3].
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Przedwczesne peknigcie bton ptodowych (premature ruptu-
re of membranes — PROM) nalezy do czgstych patologii potoz-
niczych — wystgpuje w 2-4% wszystkich ciaz i jest przyczyna
ok. 1/3 porodéw przedwczesnych. Sposrod czynnikoéw ryzyka
przedwczesnego peknigeia bton plodowych, zakazenie wydaje
si¢ by¢ najczgstsza przyczyna tego powiktania. Ostatnie badania
wskazuja, ze blony ptodowe nie stanowia jedynie bariery mecha-
nicznej dla patogenow, ale rowniez wyposazone sa w receptory
PRR i umozliwiaja uruchomienie mechanizméw odpornosci
wrodzonej [10, 11, 12, 13, 14].

Opierajac si¢ na powyzszych doniesieniach badano wptyw
polimorfizméw gendéw TLR-2 i -4 na ryzyko wystapienia przed-
wczesnego peknigcia bton plodowych, zwiazku z zakazeniem
wewnatrzowodniowym oraz porodem przedwczesnym.

Cel pracy

Ocena czgstosci polimorfizmu Arg753GIn  (G20877A4)
w genie TLR-2 oraz polimorfizmu 7hr3991le (C8993T) w genie
TLR-4 w grupie kobiet z przedwczesnym pgknigciem blon
ptodowych i porodem przedwczesnym.

Materiat i metody

Grupg badana stanowity 33 kobiety (srednia wieku 29,6+3,9
lat), u ktérych rozpoznano przedwczesne pgknigcie bton plodo-
wych miedzy 30 a 36 tygodniem ciazy. Sredni tydzien zakof-
czenia ciazy w tej grupie kobiet wynosit 33,244,6 tygodni. Wiek
ciazowy ustalano na podstawie daty ostatniej miesigczki, regular-
nosci cykli miesiaczkowych oraz analizy biometrycznej w kolej-
nych badaniach ultrasonograficznych. Peknigcie blon ptodowych
i odptywanie ptynu owodniowego rozpoznawano w badaniu
z uzyciem wziernika dopochwowego i potwierdzano poprzez
badanie obecnosci komoérek oranzowych oraz ultrasonograficzny
pomiar ilo$ci ptynu owodniowego w jamie macicy. Grupg kon-
trolna stanowito 60 zdrowych cigzarnych ($rednia wieku 28,8+3,4
lat, Sredni tydzien zakonczenia ciazy 39,1+1,1 tygodni).

Pacjentki z obu grup nalezaty do rasy kaukaskiej oraz byly
narodowosci polskiej. Wszystkie kobiety zostaty poinformowane
o celowos$ci badania 1 wyrazity zgodg na jego przeprowadzenie.
Uzyskano réwniez zgod¢ Komisji Bioetycznej UM w Poznaniu
nr 136/06.

Polimorfizm Arg753GIn genu TLR-2 oraz Thr399lle genu
TLR-4 analizowano za pomoca reakcji tancuchowej polimera-
zy oraz metody polimorfizmu dlugosci fragmentéw restrykcyj-
nych (polymerase chain reaction/restriction fragment lenght po-
lymorphysm — PCR/RFLP, ).

1zolacje DNA z leukocytow przeprowadzono za pomoca ko-
mercyjnego zestawu do izolacji QIAamp DNA Blood Mini Kit
(QIAGEN Inc., Niemcy). Sekwencje starterow dla TLR-2 byty
nastgpujace: GAG TGG TGC AA GTA TGA ACT GGA, TCC
CAA CTA GAC AAA GAC TGG TCT, natomiast dla TLR-4:
TGG CAA CAT TTA GAA TTA GTT AAC, CTC AGA TCT
AAA TAC TTT AGG CCG (TibMolBiol, Polska).

Wynik reakcji PCR sprawdzano w 2% zelu agarozowym
przy napigciu 80 V. Uzyskane produkty PCR dla TLR-2 wielko-
$ci 262 par zasad i dla TLR-4 wielkosci 227 par zasad poddawa-
no hydrolizie enzymem restrykcyjnym PstI (dla TLR-2) i Mspl
(dla TLR-4). Hydroliz¢ prowadzono w temperaturze 37°C przez
16 godz. Wynik trawienia analizowano w 3% zelu agarozowym
w $wietle UV.
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Po trawieniu uzyskiwano nastgpujace fragmenty dla po-
szczegllnych genotypéw TLR-2 (polimorfizm Arg753Gin
(G208774)): homozygota GG — 262 par zasad (pz), heterozygota
GA — 262 pz, 134 pz, 128 pz, homozygota A4 — 134 pz, 128 pz
oraz TLR-4 (polimorfizm Thr399Ile (C8993T)): homozygota CC
—203 pz, 24 pz, heterozygota CT 227 pz, 203 pz, 24 pz, homozy-
gota TT — 227 pz. Przykladowy obraz rozdzialu fragmentow po
elektroforezie dla polimorfizmu 7hr3991le (C8993T) genu TLR-
4 zamieszczono ponizej. (Fot. 1).

Do analizy statystycznej zastosowano program SPSS vs
13.0 PL for Windows, za statystycznie istotng warto$¢ p<0,05.
Otrzymane rezultaty podawano z 95% przedziatem ufnosci (CI)
zarowno dla otrzymanych alleli, jak i genotypow. Dla czgstosci
wystgpowania genotypow i alleli obliczano wspotczynnik ryzy-
ka (OR). Wzajemne korelacje badanych polimorfizméw gene-
tycznych wyznaczano za pomoca testu Pearsona. Warto$ci ob-
serwowane porownywano z wartosciami oczekiwanymi (WO),
ktore obliczano z czgsto$ci wystgpowania alleli danego genu na
podstawie prawa Hardy-Weinberga. Wartosci srednie danych kli-
nicznych pomigdzy poszczegdlnymi grupami poréwnywano za
pomoca testu U-Manna-Whitneya.

Wyniki

Dla polimorfizmu G20877A4 genu TLR-2 czgsto§¢ wystgpo-
wania heterozygot G4 w grupie kobiet z PROM wynosita 9,1%
i byla poréwnywalna z czgsto$cia wystgpowania heterozygot GA
w grupie kontrolnej (8,3%, p=ns). Rowniez czgstos¢ wystepowa-
nia zmutowanego allela G byla poréwnywalna pomigdzy oby-
dwoma badanymi grupami (4,6% w grupie z PROM oraz 4,2%
w grupie kontrolnej). Nie odnotowano roznic statystycznie istot-
nych pomigdzy grupami. (Tabela I).

Dla polimorfizmu C8993T genu TLR-4 obserwowano
mniejsza czgstos¢ wystgpowania genotypu heterozygotycznego
CT w badanej grupie kobiet z PROM w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (9,1 vs 16,7%). Odnotowano réwniez wigksza czg-
sto§¢ wystgpowania genotypu homozygotycznego CC w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (90,0 vs 83,3%), przy
jednoczesnie stosunkowo duzej warto$ci wspolczynnika ryzyka
OR=2,0. Roznice pomigdzy grupami nie byly statystycznie istot-
ne. Podobne obserwacje przeprowadzono przy analizie czgstosci
wystgpowania alleli w obydwu badanych grupach, gdzie obser-
wowana czg¢sto$¢ wystgpowania allela 7w grupie kontrolnej byta
zdecydowanie wyzsza (8,3 vs 4,6%). (Tabela II).

Dyskusja

Polimorfizmy genéw TLR, w tym takze polimorfizm Arg-
753GIn genu TLR-2 oraz Thr399lle genu TLR-4 sa tematem
wielu publikacji. Dyskutuje si¢ ich udzial w patogenezie nie-
swoistych zapalen jelit oraz zakazenia Helicobacter pylori, co
sprzyja rozwojowi przewlektego zapalenia blony $luzowej Zo-
fadka i, w konsekwencji, raka zotadka [15, 16, 17]. Polimorfizm
Thr3991le genu TLR-4 pozostaje w $cistym zwiazku z ryzykiem
rozwoju wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [18].

Pabst i wsp. badali znaczenie polimorfizmu Thr3991le genu
TLR-4 u 141 pacjentéw z sarkoidoza oraz u 141 oséb zdrowych.
Stwierdzono zwiazek tego wariantu z przewleklym przebiegiem
sarkoidozy [19]. Jednak ta korelacja nie zostala potwierdzona
w pracy Schurmann i wsp., gdzie grupa badana sktadala si¢ az
z 1203 pacjentow z sarkoidoza [20].
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Tabela I. Czesto$¢ wystepowania genotypéw i alleli polimorfizmu G20877A genu TLR-2.
TLR-2 Grupa badana Kontrola OR | 95%CI ¢]
n (%) n (%) n (%) n (%)
Genot
enotypy obserwowane | oczekiwane | obserwowane | oczekiwane
GG 30(90,9) 91,0 55 (91,7) 91,8 0,9 | 0,16-6,26 | 0,59
GA 3(9,1) 8,8 5(8,3) 8,0 1,110,15-6,10 | 0,59
AA 0(0,0) 0,2 0(0,0) 0,2 - - -
Suma 33(100,0) 100,0 60 (100,0) 100,0
Allele
G 63 (95,4) - 115 (95,8) - 0,9 |0,17-6,07 | 0,58
A 3(4,6) - 5(4,2) - 1,110,16-5,84 | 0,58
Suma 66 (100,0) 120 (100,0)
Tabela Il. Czgsto$¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmu C8993T genu TLR-4.
TLR-4 Grupa badana Kontrola OR| 95%CI p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Genotypy obserwowane | oczekiwane | obserwowane | oczekiwane
CcC 30 (90,9) 91,0 50 (83,3) 84,1 2,0 ({0,46-12,11 | 0,24
CT 3(9,1) 8,8 10 (16,7) 15,2 0,5| 0,08-2,16 | 0,24
TT 0(0,0) 0,2 0(0,0) 0,7 - - -
Suma 33(100,0) 100,0 60 (100,0) 100,0
Allele
C 63 (95,4) - 110 (91,7) - 1,9 | 0,46-11,15| 0,25
T 3(4,6) - 10 (8,3) - 0,5| 0,08-2,14 | 0,25
Suma 66 (100,0) - 120 (100,0) -

Wskazuje si¢ rowniez na wpltyw badanych polimorfizmow
genow TLR na uposledzenie reakcji obronnej organizmu w od-
powiedzi na zakazenie przez niektore bakterie i wirusy, w tym
migdzy innymi na zakazenie RSV (Respiratory Syncytial Virus).
Sugeruje sig, ze polimorfizm Thr399lle genu TLR-4 wiaze si¢
z nieprawidlowa odpowiedzia na zakazenie RSV, co skutkuje
cigzkim przebiegiem tej ninfekcji szczegdlnie u dzieci [21].

Polimorfizmy Arg753Gin genu TLR-2 oraz Thr399lle genu
TLR-4 byly opisywane rowniez w grupach chorych z przewle-
ktym i ostrym stanem zapalnym. Rozwaza si¢ wplyw powyz-
szych polimorfizméw na rozwoj zesztywniajacego zapalenia sta-
wow kregostupa, czy cigzko$¢ przebiegu goraczki reumatycznej
[22, 23]. Polimorfizm Arg753GIn genu TLR-2 prawdopodobnie
moze mie¢ wplyw na wystapienie goraczki reumatycznej u dzie-
ci, co zostato przedstawione w pracy Berdeli i wsp. [24].

Niewiele jest natomiast doniesien na temat wplywu poli-
morfizmow gendéw receptoréw TLR na rozwoj patologii potoz-
niczych. Dostgpne prace wskazuja na udziat receptoréw Toll-
podobnych w rozwoju bakteryjnej waginozy u kobiet ci¢zarnych,
wystapieniu zakazenia wewnatrzowodniowego, przedwczesnego
peknigcia bton ptodowych i porodu przedwezesnego, czy wysta-
pienia stanu przedrzucawkowego [3, 6, 5, 7, 8].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

«—24pz

Fot. 1. Analiza genotypow polimorfizmu Thr399lle (C8993T) genu TLR-4

po hydrolizie enzymem restrykcyjnym Mspl.

Tor 1 — marker wielko$ci DNA, tory 2, 4, 5, 6, 7, 8 — homozygota niezmutowana CC,
tor 3 - heterozygota CT.
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Szczegoblnie interesujacy jest wplyw wariantdow genetycz-
nych receptorow TLR na wystapienie przedwczesnego peknigeia
blon ptodowych i zakazenia wewnatrzowodniowego.

Tym bardziej, ze TLR-2 i 4 wykazuja powinowactwo do
ligandow obecnych na powierzchni najczestszych patogenow
zwigzanych z PROM. Drugim aspektem jest zwiazek przed-
weczesnego peknigeia blon i zakazenia wewnatrzowodniowego
z wczesniactwem, gdzie badania wariantow genetycznych moga
by¢ pomocne w przysztosci w ustaleniu wlasciwego postgpowa-
nia profilaktycznego i terapeutycznego u cigzarnych.

Istotna rolg procesow odpornos$ci wrodzonej oraz recep-
toréw Toll-podobnych wskazano w przebiegu pgknigcia blon
ptodowych i zakazenia wewnatrzowodniowego. W pracy Kim
i wsp. analizowano lokalizacj¢ receptorow TLR-2 i TLR-4 oraz
zmiang ekspresji tych receptorow w blonach ptodowych poza-
lozyskowych w grupie kobiet z zakazeniem wewnatrzowodnio-
wym, u ktérych wystapit porodd przedwczesny, z przedwcezesnym
peknigeiem bton ptodowych oraz cigzarne z prawidlowym prze-
biegiem ciazy, u ktdrych ciaza zakonczyla si¢ po 37 tygodniu.
Wykazano, ze pordd o czasie lub przedwczesny przy wspotistnie-
niu zakazenia wewnatrzowodniowego wiaze si¢ ze zwigkszona
ekspresja TLR-2 oraz TLR-4 w btonach ptodowych [3].

Bardzo wazna rolg¢ w rozpoznawaniu patogendéw i w odpo-
wiedzi na inwazjg patogenow petnia rowniez komorki trofoblastu,
w ktorych wykazano ekspresjg receptorow Toll-podobnych. Jed-
nostka tozyskowo-plodowa stanowi unikalng strukturg z punktu
widzenia immunologii. Z jednej strony promuje tolerancj¢ al-
logenicznych antygenow ptodu, z drugiej natomiast petni istot-
ng rolg w ochronie organizmu ptodu przed inwazja patogenow
w przebiegu infekcji wewnatrzmacicznej. Prawidtowy przebieg
procesow odpornosci nabytej, ktorej czgscia sa receptory TLR
ma wigc istotny wplyw na przebieg cigzy. Abrahams i wsp. uwa-
zaja, ze pobudzenie TLR-4 wzmaga produkcjg cytokin, natomiast
aktywacja receptoréw TLR-2 indukuje apoptozg komorek trofo-
blastu. Ta droga infekcja wewnatrzmaciczna wptywa na $mierc
komorek trofoblastu, skutkujac m.in. ograniczeniem wzrostu
ptodu, rozwojem stanu przedrzucawkowego czy porodem przed-
wcezesnym [2].

W pracy Kim i wsp. zwrécono uwage na patogenetyczny
zwiazek TLR-4 z preeklampsja. Autorzy wykazali nadmierng ak-
tywacj¢ uktadu odpornosci wrodzonej oraz zwigkszong ekspresjg
TLR-4 na komoérkach trofoblastu u ci¢zarnych z preeklampsja.
Ponadto réznice w ekspresji TLR wptywaja prawdopodobnie na
wadliwa inwazj¢ trofoblastu do $cian tetnic spiralnych w prze-
biegu preeklampsji. W pracy zasugerowano, ze patogeny jak
1 substancje pochodzace z rozpadu komorek gospodarza rozpo-
znawane przez TLR-4 zapoczatkowuja nieprawidtowy ciag re-
akcji nadzorowanych przez cytokiny, ktory w koncowym etapie
prowadzi do rozwoju preeklampsji. Jakkolwiek zwiazek infekcji
z rozwojem stanu przedrzucawkowego nie jest jeszcze dobrze
udokumentowany, to wykazano, ze lipopolisacharyd (glowny li-
gand TLR-4) uposledza migracj¢ komorek trofoblastu, a ponadto
dodatkowo wzmaga ekspresje TLR-4 [6].

Bakteryjna waginoza jest stwierdzana u okoto 40% cigzar-
nych kobiet. Stan ten moze by¢ przyczyna poronienia, zakaze-
nia wewnatrzowodniowego, porodu przedwczesnego czy malej
masy urodzeniowej noworodka. W pracy Genc i wsp. skupiono
uwage na zwiazku polimorfizmu §964>G genu TLR-4 z kolo-
nizacja pochwy przez bakterie z gatunku Gardnerella vaginalis
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i Gram-ujemne beztlenowce. Autorzy wykazali wyzsze stezenie
IL-1 w pochwie kobiet o genotypie TLR-4 89644 (homozygo-
ta) niz w przypadku homozygot TLR-4 896GG (w obu przy-
padkach stwierdzano kolonizacj¢ pochwy wyzej wymienionymi
bakteriami). Ponadto stezenie G.vaginalis oraz Gram-ujemnych
beztlenowcow byto 10-krotnie wyzsze w przypadku obecnosci
allela G (TLR -4 896G). Stad wniosek, ze u nosicieli allela 896G
odpowiedz zapalna jest stabsza, co utatwia namnazanie drobno-
ustrojow [5, 8, 7].

Receptory Toll-podobne pierwotnie kojarzone wyltacznie
z uktadem odporno$ciowym okazaly si¢ mie¢ znaczenie wigk-
sze znacznie w funkcjonowaniu organizmu. Biorac pod uwage
ich mozliwy udziat w patogenezie wielu przedstawionych powi-
ktan potozniczych dalsze badania w tym kierunku znajduja petne
uzasadnienie.

Whnioski

1. Przewaga wystgpowania heterozygotycznego genotypu CT
oraz zmutowanego allela 7 dla polimorfizmu C8993T w genie
TLR-4 w grupie kontrolnej zdrowych kobiet cigzarnych moze
sugerowac jego ochronng rol¢ w stosunku do wystgpowania
PROM.

2. Obserwacje te wymagaja potwierdzenia w wigkszej grupie
kobiet z przedwczesnym peknigeciem bton plodowych.
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