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The contribution of Hind III C>G PAI-1 
gene polymorphism in etiology of recurrent 
miscarriages

Udział polimorfizmu Hind III C>G genu PAI-1 w etiologii poronień 
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 Abstract    
Objectives: The goal of the study was to assess the relationship of HindIII C>G PAI-1 gene polymorphism with 
increased risk of recurrent miscarriages. 

Material and methods: A whole of 152 women with a history of at least two miscarriages were classified into 
analysis. The study group was divided twice (114 subjects with 2 miscarriages and 38 subjects with >3 miscarriages, 
123 subjects with miscarriages at <13gw, and 29 subjects with miscarriages in <21gw). The controls consisted of 
180 women with a positive history of at least one pregnancy and birth of a healthy term newborn, and a negative 
history of miscarriage. The analysed polymorphisms were determined by PCR/RFLP methods. 

Results: The occurrence of HindIII GG genotype in the whole study group was 25.7% and 20.0% in controls 
(OR=1.38, p=0.14). HindIII G allele was also observed more frequently in the whole study group (45.7% vs. 42.2% 
in controls, OR=1.15, p=0.20). The occurrence of HindIII GG genotype was higher in the subgroup of women with 
>3 miscarriages (31.6% vs. 20.0% in controls, OR=1.85, p=0.09). HindIII G allele was also noted more frequently 
in the subgroup of women with >3 miscarriages (50.0% vs. 42.2% in controls, OR=1.37, p=0.13). A tendency 
of higher frequency of HindIII GG genotype and HindIII G allele was also noted in the subgroup of patients with 
miscarriages in the first and second trimester (HindIII GG: 31.0% vs. 20.0% in controls, OR=1.80, p=0.14, HindIII 
G: 51.7% vs. 42.2% in controls, OR=1.47, p=0.11). 
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Conclusions: Mutated HindIII G allele and HindIII GG genotype of HindIII C>G polymorphism probably augment 
the risk of recurrent miscarriages.
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 Streszczenie   
Cel pracy: Ocena związku polimorfizmu HindIII C>G genu PAI-1 z występowaniem poronień nawracających. 

Metody: W  badaniu uwzględniono dwie grupy kobiet: 152 pacjentki z  obciążonym wywiadem w  kierunku 
występowania poronień (dwóch lub więcej) oraz 180 pacjentek, u których potwierdzono w wywiadzie co najmniej 
jedną ciążę o  niepowikłanym przebiegu, zakończoną urodzeniem zdrowego, donoszonego noworodka oraz 
wykluczono wystąpienie poronień. W grupie kobiet z poronieniami nawracającymi dokonano podziału na podgrupy 
(114 kobiet z dwoma poronieniami w wywiadzie oraz 38 kobiet z >3 poronieniami w wywiadzie, 123 pacjentki, 
u których poronienia występowały poniżej 13 tc. oraz 29 kobiet, u których poronienia miały miejsce poniżej 21 tc.). 
Analizę genetyczną przeprowadzono przy zastosowaniu metody PCR/RFLP.

Wyniki: Zmutowany genotyp HindIII GG w grupie badanej występował z częstością 25,7%, natomiast wśród kobiet 
z grupy kontrolnej z częstością 20,0% (OR=1,38, p=0,14). Podobna obserwacja dotyczyła częstości występowania 
zmutowanego allela HindIII G (45,7% vs. 42,2% w grupie kontrolnej, OR=1,15, p=0,20). W podgrupie pacjentek 
z >3 poronieniami frekwencja genotypu HindIII GG była wyraźnie wyższa niż w grupie kontrolnej (31,6% vs. 20,0% 
w grupie kontrolnej, OR=1,85, p=0,09). Również frekwencja allela HindIII G była wyższa w tej podgrupie (50,0% 
vs. 42,2% w grupie kontrolnej, OR=1,37, p=0,13). Tendencja do częstszego występowania genotypu HindIII GG 
i allela HindIII G była także obserwowana u pacjentek z poronieniami <21 tc (odpowiednio: HindIII GG: 31,0% vs. 
20,0% w grupie kontrolnej, OR=1,80, p=0,14, HindIII G: 51,7% vs. 42,2% w grupie kontrolnej, OR=1,47, p=0,11). 

Wnioski: Zmutowany allel HindIII G oraz zmutowany genotyp homozygotyczny HindIII GG polimorfizmu HindIII 
C>G genu PAI-1 prawdopodobnie zwiększają ryzyko występowania poronień nawracających.

 Słowa kluczowe: �����
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Results
The HindIII C>G PAI-1 gene polymorphism in the study 
and control groups
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= �	��������	��-�����	� ��	� �	���@�����	��	� �	HindIII CC 

������4�	���	��(����	��	� �	�������4	��	4�������	��� 	4��������	

����	����	��	� �	5���	���(�����	���	��	��������	/�&6BQ	vs.	�&6+Q	

��	 ���������	 pRH6&�36	 = �	 HindIII CG	 ������4�	 ���	 �����-��	

(���	�����	��	� �	�������	����4	��	��(4����	��	� �	�������4	��� 	

(�����������	��	L��	��	/%%6%Q	��	��������	vs.	�A6BQ�	pRH6*&36	$�	

�44�����	�����������	���������	� �	HindIII GG ������4��	� �� 	

���	(���	���@����	��	� �	�������4	��	4�������	��� 	(�����������	

��	� �	5���	���(�����	/*%6%Q	vs.	*H6HQ	��	���������	pRH6**36	= �	

���@�����	��	�������	���	��(����	�������	��� 	��������	����4�	

/HindIII CK	 &&6?Q	 vs.	 &?6BQ	 ��	 ���������	 pRH6��S	 HindIII GK	

%%6�Q	-�6	%*6*Q	��	���������	pRH6��3	/=����	0T36

0�	 � �	�������4	��	��(��	��� 	4��������	 ����	 ��	 � �	5���	

���	������	���(������	� �	���@�����	��	� �	HindIII CC	������4�	

���	 �����	 � ��	 ��	 � �	 �������	 ����4	 /*?6+Q	 vs.	 �&6+Q	 ��	

���������	GFRH6+A�	pRH6*?3�	� �����	� �	�����-��	���@�����	��	

� �	 HindIII CG	 ������4�	 ���	 ��(����	 ��	 ��� 	 ��������	 ����4�	

/%�6%Q	 vs.	 %%6%Q	 ��	 ���������	 GFRH6BB�	 pRH6%+36	 N������� ��	

HindIII GG	��������	(���	�����	��	� �	�������4	��	��(��	��� 	

4��������	����	��	� �	5���	���	������	���(�����	/��6HQ	vs.	*H6HQ�	

��	���������	GFR�6BH�	pRH6�%36	= �	HindIII C	������	���	�����-��	

(���	 �����	 ��	 � �	 �������	 ����4	 /&?6BQ	 ��	 ��������	 vs.	 %B6�Q�	

pRH6��3�	 ���	 � �	HindIII G	 ������	.	 ��	 � �	 �������4	��	��(��	

��� 	4��������	����	��	� �	5���	���	������	���(�����	/&�6?Q	vs. 
%*6*Q	��	���������	GFR�6%?�	pRH6��3	/=����	0T36

Discussion
!��4��	 !$0)�����-���	 ��	 ���������	 ��	 (�������	 4��������6	

!$0)�	�������	-�������	���	�����	 ��-��-��	��	�������	����������	

�����������	 ��(4���������6	 
�����	 ���������	 (������������	 � ��	

���	4�������	��-��-��	��	4������(4����	�����������	 �4����������	
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������������	 ����� 	 ������������	 ��	 ������������	 �����	 ���� 6	 0�	 ��	

�����-��	� ��	���	��	� �	(�� ����(�	�������	��	� ���	��������	���	

 �(�������	� �����	���������	 ��	 � ��(��4 ����6	7�)�;�������	��	

�����������	 �����������	 � ��(��4 ����	 ���	 4 �����������	 4��)

� ��(�����	 �����	������	4��������	(��	 ����	 ��	 �(4���(����	��	

� �	�����)4��������	����6	�����-���	�� �����	!$0)�	���������	��	

����� �����	�����	�������	��	���(���	(����)�����	��	�4����	��������	

���	 ���������	 ��	 4��������	 �����	 <��6	 0�	 ��	 �������	 � ���	 ��	

�������	����������	���������	!$0)�	�������������	��	4�������	��� 	

4������(4���	 8*�	 A�	 �H96	= �	 ����	 ��	 �������	4��-��	�����������	

�������	 ���������	4��������	 ����	���	�������	-�������	��	�� ��	

�������	��	 �(�������	��������	�6�6	������	T	C������	������	T00	��	

4��� ��(���	��	��4�������	�������� �	8���	�*�	��96

M���������	 -675 4G/5G	 4���(��4 ��(	 ��	 ���	 ��	 � �	 (���	

�����	��������	!$0)�	�������	-�������. = �	4�������	��	� �	-675 
4G	 ������	 ��	����������	��� 	�� �����	PAI-1	����	 ��������4�����	

���������	 !$0)�	 ��������������	 ���	 ���������	 4��� ��(�����	

����-���6	 0�-��-�(���	 ��	 � �	 -675 4G/5G	 4���(��4 ��(	 ��	

���������	��	������������	�����	���� �	4�����(	4��������	����4�����	

������������	 ����� 	 ������������	 ���������	 (������������	 ���	

4������(4���	8�H�	�%�	�&96

U���	��	��6�	�-�������	� �	�����������	��	��������	PAI-1 gene 

4���(��4 ��(�	 (-844G>A, -675 4G/5G, 43G>A, 9785G>A, 
11053T>G3	��� 	 ����4�� ��	���������	4��������	����	 ��	������	

��(��6	$	�����	��	�HB	4�������	����	��������	��	� �	�����	����46	

= �	�������	����4	���������	��	**?	��(��6	= �	�����	��-�����	

� ��	 � �	 4G4G and -844AA/4G4G/11053GG	 ������4��	 ����	

����������	 ��� 	 ��	 ���������	 ���
	 ��	 ���������	 (�����������	 ���	

� ��	� �	-844A/4G/43G/9785G/11053G	 �4����4�	���	����������	

� �	 �4�5����������	������	 /�6�6	 ���������	 ��-���	��	4���(�	!$0)

��	 ���������	 ��(����	 ��	 4���������	 �������	 4��� ��(���	 ��(��	

���	 �������	 ����-����	 4������	 � ��(��4������	 ��(�36	 �����-���	

� �	 ��������	 �������	 ���������	 �	 4�����-�	 �����������	 �������	

� �	 4�������	 ��	 !$0)�	 11053TG+GG	 ������4��	 ��� 	 4���(�	

�������������	��	 �(���������	���	�����6	= ���	��� ���	���������	

� ��	PAI-1 -844G>A, 4G/5G, and 11053T>G	4���(��4 ��(�	���	

���
	�������	��	���������	4��������	����	8�+96

= �	��(	��	� �	�����	��	�������	��	��6�	���	��	��-��������	

� �	�����������	�������	� �	PAI-1 -844G/A and 4G/5G (-675G/A) 
4���(��4 ��(�	 ��� 	 � �	 ���
	 ��	 ���������	 4��������	 ����6	 = �	

��������	 ��-��-��	 �H%	 ��(��	 ��� 	 ���������	 (�����������	 ���	

�?�	��������6	= ���	�����	��-�����	� ��	(����	������	���@�����	��	

Table  I .  Inclusion and exclusion criteria to the study and the control group.

Inclusion criteria Exclusion criteria

Study group (n=152) -  positive history of two or more 
miscarriages

-  known reasons for miscarriage (anatomical anomalies 
of genito-urinary tracts, chromosomal defects, chronic 
diseases, infections, hormonal impairments, antiphospholipid 
syndrome)

���������	
����
��������
-  thromb-embolic disease
-  other obstetric complications that could be a reason for 

miscarriage (e.g. gestational hypertension, eclampsia, 
preeclampsia, gestational diabetes)

Control group (n=180)
-  positive history of at least 

one pregnancy and birth of a 
healthy newborn at term

-  positive history of miscarriage
-  positive history of other obstetric complications that may 

be related to thrombotic changes (preeclampsia, fetal 
hypotrophy, preterm delivery, preterm placental ablation, 
intrauterine fetal death)

-  presence of chronic diseases and thromb-embolic disease

Table  I I .  The frequency of genotypes and alleles of HindIII C>G PAI-1 gene polymorphism in the whole study group and in the control group.

HindIII C>G Study group (n=152) Control group (n=180) OR 95%CI p

Genotypes Observed value 
n (%)

Expected value 
(%)

Observed value 
n (%)

Expected value 
(%)

CC 52 (34,2) 29,5 64 (35,6) 33,4 0,94 0,59-1,48 0,44

CG 61 (40,1) 49,6 80 (44,4) 48,8 0,84 0,54-1,30 0,25

GG 39 (25,7) 20,9 36 (20,0) 17,8 1,38 0,82-2,31 0,14

Total 152 (100,0) 100 180 (100,0) 100

Alleles

C 165 (54,3) � 208 (57,8) � 0,87 0,64-1,18 0,20

G 139 (45,7) � 152 (42,2) � 1,15 0,85-1,57 0,20

Total 304 (100,0) � 360 (100,0) �
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4G/5G	/p	L	H6HH�3�	���	���	-844G/A	/p	R	H6&H?3�	���	 �� ��	��	

� �	�����	����4	8�?96

= �	 ��������	 ��	 =�����	 ��	 ��6�	 � ���	 ������� 	 ��-��-��	

�HH	��(��	��� 	 �	4�����-�	 ������	��	 ��	 �����	 ���	���������-�	

�4���������	 ���������	 ���	 �HH	 ��������	 /4�����-�	  ������	 ��	 ��	

�����	 ���	 ��-�	���� �	���	�	������-�	 ������	��	(�����������3�	 ��	

����	(���	�����������6	:�� 	�������	���	�-�������	���	� �	4�������	

��	��	� ��(��4 ����	����	4���(��4 ��(�	/������	T	C������	������	

T	4070 A/G�	������	T	5279 A/G�	������	V000	103 G/T�	������	V000	

614 A/T�	������	V000	1694 C/T�	!$0)�	-675 4G/5G�	0=>
�	1565 
T/C�	 W)5��������	 -455G/A�	 �=�MF	 677 C/T�	 �=�MF	 1298 
A/C36	= �	��������	�������	���5�(��	��	�����������	��	����	��;	

���(	���-��	��	� �	���-�	4���(��4 ��(�	��� 	���������	���
	��	

���������	 (�����������	 /������	 T	 1691G/A�	 ������	 T	 5279A/G, 

������	V000	614A/T�	W)5��������	-455G/A�	0=>
�	1565T/C, and 

�=�MF	1298A/ C3	8�B96

=�	� �	����	��	���	
���������	� ��	 ��	����	� �	5���	�����	��	� �	

�����������	�������	� �	HindIII C>G PAI-1	����	4���(��4 ��(	

���	���������	(����������6	���4���	���
	��	�������������	�����5����	

�����������	��	��	� �	���@�����	��	������4��	���	�������	�������	

� �	 ��������	 ����4��	 ���������	 ���	 4���	 ��	 � �	 (���	 ���@����	

����������	��	� �	HindIII GG	������4�	���	� �	HindIII G	������	

��	 � �	 �����	 ����46	= ��	 �����������	 ��	 (�� 	 (���	 �����	 ��	 � �	

�������4	��	��(��	��� 	�	��	(���	4��������	������6	�����-���	

�	��������	���	 �� ��	���@�����	��	� �	HindIII GG	������4�	���	

� �	HindIII G	 ������	���	����	�����	 ��	 � �	�������4	��	��(��	

��� 	(�����������	��	� �	5���	���	������	���(�����6

Table  I I I .  The frequency of genotypes and alleles of HindIII C>G PAI-1 gene polymorphism in the subgroup of women with 2 miscarriages, 3 or more miscarriages  
and in the control group.

HindIII C>G
Study group (n=152)

Control group (n=180)
2 miscarriages (n=114) �������	

�	����
�����

Genotypes
Observed 

value
n (%)

Expected 
value
(%)

OR p
Observed 

value
n (%)

Expected 
value
(%)

OR p
Observed 

value
n (%)

Expected 
value
(%)

CC 40 (35,1) 31,0 0,98 0,51 12 (31,6) 25,0 0,84 0,39 64 (35,6) 33,4

CG 47 (41,2) 49,4 0,88 0,34 14 (36,8) 50,0 0,73 0,25 80 (44,4) 48,8

GG 27 (23,7) 19,6 1,24 0,27 12 (31,6) 25,0 1,85 0,09 36 (20,0) 17,8

Total 114 (100,0) 100,0 38 (100,0) 180 (100,0) 100

Alleles

C 127 (55,7) � 0,92 0,34 38 (50,0) � 0,73 0,13 208 (57,8) �

G 101 (44,3) � 1,09 0,34 38 (50,0) � 1,37 0,13 152 (42,2) �

Total 228 (100,0) � 76 (100,0) � 360 (100,0) �

*analyzed subgroups were compared to the control group

Table  IV.  The frequency of genotypes and alleles of HindIII C>G PAI-1 gene polymorphism in the subgroup of women with miscarriages only in the first trimester,  
in the subgroup with pregnancy loss in the first and second trimester and in the control group.

HindIII C>G
Study group (n=152)

Control group (n=180)
���
������
�
������ I and II trimester (n=29)

Genotypes
Observed 

value n 
(%)

Expected 
value (%) OR p

Observed 
value n 

(%)
Expected 
value (%) OR p Observed 

value n (%)
Expected 
value (%)

CC 44 (35,8) 31,0 1,01 0,53 8 (27,6) 23,3 0,69 0,27 64 (35,6) 33,4

CG 49 (39,8) 49,4 0,83 0,25 12 (41,4) 49,9 0,88 0,46 80 (44,4) 48,8

GG 30 (24,4) 19,6 1,29 0,22 9 (31,0) 26,8 1,80 0,14 36 (20,0) 17,8

Total 123 
(100,0) 100 100 180 (100,0) 100

Alleles

C 137 (55,7) � 0,92 0,33 28 (48,3) � 0,68 0,11 208 (57,8) �

G 109 (44,3) � 1,09 0,33 30 (51,7) � 1,47 0,11 152 (42,2) �

Total 246 
(100,0) � 58 (100,0) � 360 (100,0) �

*analyzed subgroups were compared to the control group
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Conclusions
= �	��������	�������	�������	� ��	� �	(������	HindIII G	������	

���	(������	 �(��������	HindIII GG	������4�	��	HindIII C>G 
PAI-1	����	4���(��4 ��(	4�������	��������	� �	���
	��	���������	

(�����������6	= ��	 �4�� ����	��	����	��44�����	��	��(�	�-������	

��	 � �	 �����������	 ��	 � �	 HindIII G	 ������	 ��� 	 �(4���(����	 ��	

4��4��	!$0)�	����	�����������	�����������	� ��	�������	��	���������	

!$0)�������������	8&96
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