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Streszczenie

Cel pracy: Zbadanie czestosci wystepowania polimorfizmow genu ACE oraz eNOS u ciezarnych z cukrzyca typu
1 oraz zbadanie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem wymienionych polimorfizmdow/genotypdw a zaburzeniami
we wzrastaniu pfodu.

Materiat i metody: Do badania wigczono 107 ciezarnych z cukrzycg typu 1 objetych opieka Kliniki Potoznictwa
i Chordéb Kobiecych w latach 2008-2011. U 96 cigezarnych (90%) cigza zakoriczyta sie pomysinym rozwigzaniem,
czyli urodzeniem zdrowego dziecka. Ciezarne leczono za pomoca intensywnej insulinoterapii, a glikemie kontro-
lowano za pomocg osobistych glukometrow. Jako docelowe wartosci glikemii przyjeto poziom glikemii na czczo
ponizej 90 mg/dl (5,0 mmol/l), a po positkach ponizej 120 mg/dL (6,7 mmol/l).

DNA do badania polimorfizmow eNOS i ACE otrzymywano z leukocytow krwi. Nastepnie okreslono liczbe i odsetek
poszczegolnych potaczonych genotypdw eNOS i ACE w grupie badanej ciezarnych z cukrzyca.

Najwiekszg reprezentacje stanowity pacjentki z genotypem heterozygotycznym eNOS GT, ACE ID — 24 (22%),
najmniej liczne byty pacjentki z genotypami homozygotycznymi eNOS TT (ACE II,ID,DD)- tacznie 8 pacjentek, co
stanowito okoto 8% catej grupy badanej. W dalszych etapach pracy, potaczono ciezarne w podgrupy w zaleznosci
od genotypow i przeanalizowano wyrownanie metaboliczne i wynik potozniczy dla catej grupy badanej z uwzlednie-
niem wystepujacego genotypu eNOS i ACE.
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Wender-Ozegowska E, et al. Wpfyw polimorfizméw pojedynczych nukleotydow (SNP) sréablonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) oraz konwertazy angiotensyny (ACE).

Wyniki: Na podstawie przeprowadzonych powyzej analiz stwierdzono, iz pacjentki z homozygotycznym genoty-
pem eNOS TT, mimo takiego samego, jak w innych grupach ciezarnych modelu leczenia, prezentowaty najwyzszg
mase ciata, cechowaty je zaburzenia lipidowe i nieprawidlowe wyrownanie metaboliczne, co prawdopodobnie do-
prowadzito w konsekwencji do nieprawidfowej (podwyzszonej) masy urodzeniowej noworodkow.

Whioski: Polimorfizm genetyczny eNOS | ACE moze miec¢ wptyw na przebieg cigzy i wynik potozniczy u ciezarnych
z cukrzycg typu 1.

Stowa kluczowe: cukrzyca / ciaza / polimorfizm / homozygota / heterozygota /

Abstract

Aim: to study the frequency of genetic variants of eNOS and ACE polimorphism and their possible influence on the
course of diabetic pregnancy and perinatal outcome.

Material and methods: 107 pregnant women with type 1 diabetes, treated at the Department of Obstetrics and
Women's Diseases between 2008-2011, were enrolled into the study. Ninety six (90%) of the patients delivered at
term. All women were treated with intensive insulin therapy. Glucose control was performed by means of self-moni-
toring with glucometers. The target fasting glucose levels were below 90 mg/dl (6.0 mmol/l) and postprandial below
120 mg/dl (6.7 mmol/l). DNA for the analysis of polimorphisms was extracted from the leukocytes. Afterwards, the
number of specific eNOS and ACE genotypes was calculated and the subgroups of alleles of these two genes
were created.

Results: Subjects with heterozygote genotype eNOS GT and ACE ID constituted the largest group of patients
(24/22%); the smallest group presented eNOS TT (ACE I, ID, DD) genotype (8/8% of the whole studied group).
Next, selected genotypes were analyzed in relation to the metabolic status, duration of diabetes and perinatal
outcome.

Results: Our results enabled us to conclude that, despite identical treatment of all gravidas, diabetic patients with
eNOS TT polimorphism presented with the highest body weight, and the strongest lipid and glucose disturbances,
what probably resulted in marosomic neonatal weight.

Conclusions: The eNOS and ACE genetic variants may affect the course of a diabetic pregnancy in terms of
metabolic control and perinatal outcome.

Key words: diabetes / pregnancy / polymorphism / homozygote / heterozygote /

Wstep

Mimo znacznego postgpu w leczeniu cukrzycy typu 1
(T1DM), coraz bardziej precyzyjnych metod kontroli wyréwna-
nia metabolicznego oraz intensyfikacji insulinoterapii, cigzarne te
stanowia nadal grupg wysokiego ryzyka wystapienia szeregu po-
wiktan polozniczych, a szczegolnie zaburzen wzrastania ptodow.
Obserwujemy wielokrotnie, iz uzyskanie prawidlowych wskaz-
nikéw optymalnej kontroli glikemii, mierzonej czy to odsetkiem
glikowanej hemoglobiny, czy dobowych profili glikemii, nie daje
gwarancji prawidtowego wzrastania ptodu [1].

Polimorfizm genetyczny zwiazkéw aktywnych biologicznie
u cigzarnych chorujacych na cukrzycg moze wigzaé si¢ ze zroz-
nicowanym stopniem wyrdéwnania metabolicznego, a niektore
kombinacje genotypowe moga mie¢ wplyw na gorsze wyréwna-
nie metaboliczne i co za tym idzie, gorszy wynik potozniczy.

Coraz wigksza uwage zwraca si¢ obecnie na mozliwo$é
wplywu srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) oraz enzy-
mu konwertujacego angiotensyng (ACE) oraz wystgpujacych po-
limorfizmoéw ich genéw w indukowaniu w cukrzycy takich powi-
ktan, jak nadcisnienie tgtnicze, stan przedrzucawkowy, progresja
zmian naczyniowych, stopien wyréwnania metabolicznego oraz
w konsekwencji zaburzen wzrastania ptodu [2].
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U ludzi polimorfizm tymidyna-cytozyna (T—786—C) w re-
gionie promotorowym jest zwiazny ze zredukowana aktywnoscia
eNOS, co wigzato si¢ z nasileniem insulinoopornosci zaréwno
u chorych bez- oraz z cukrzyca typu 2 [8, 11]. Sugeruje si¢ tutaj
takze rolg polimorfizmu funkcjonalnego powodujacego zamiang
aminokwasu w pozycji 298 tancucha biatkowego enzymu kwasu
glutaminowego na kwas asparaginowy (Glu298Asp).

Rolg¢ polimorfizméw funkcjonalnych w ciazy, zaréwno
w obrgbie srodblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) oraz kon-
wertazy angiotensyny (ACE), badano gtéwnie w aspekcie powi-
katan, takich jak nadci$nienie tgtnicze i stan przedrzucawkowy
[3, 4]. W dostgpnych dwoch publikacjach wykazano wptyw ww.
polimorfizméw na wyréwnanie metaboliczne u cigzarnych z cu-
krzyca ciazowa [5, 6]. Wpltyw polimorfizméw eNOS badano
w zakresie indukowania insulinopornos$ci u chorych z kardiomio-
patia, zespotem metabolicznym, nefropatia cukrzycowa [7, 8, 9,
10]. Natomiast brak jest jak dotad prac w ktorych badano, czy
u cigzarnych z typem 1 cukrzycy, istniejacy genotyp w zakresie
eNOS i ACE ma jakikolwiek wptyw na wyréwnanie metabolicz-
ne i wynik potozniczy.

W rozwoju powiklan cukrzycowych bierze prawdopodob-
nie réwniez udzial enzym konwertujacy angiotensyng (ACE).
Opisano szereg polimorfizméw tego enzymu. Najczgsciej bada-
nym jest polimorfizm insercyjno-delecyjny genu ACE, polegaja-
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cy na obecnosci lub braku odcinka 287 par zasad w intronie 16
tego genu, co zwiazane jest ze zmianami w aktywnosci enzymu.
Wykazano, ze polimorfizmy genu tego enzymu stanowig rowniez
czynniki ryzyka rozwoju nadci$nienia, powiktan sercowych, jak
réwniez progresji cukrzycowej nefropatii [12, 13, 14].

Wydaje si¢ wigc, ze polimorfizm tych niektorych genow,
szczegolnie wystgpujacy w regionach promotorowych, moze
wplywac na réznice w ekspresji zwiazkow, ktorych translacje
koduja i w konsekwencji moga wptywaé na poziomy hormonow
zwigzanych z metabolizmem cigzarnej i w istotny sposob wpty-
wac na przebieg ciazy i rozwdj ptodu.

Cel pracy

W zwiazku z postulowanym wptywem polimorfizmow wy-
mienionych genéw na przebieg ciazy, wyrownanie metaboliczne
oraz wynik polozniczy, postawiono sobie za cel zbadanie czgsto-
$ci wystgpowania polimorfizméw genu ACE oraz eNOS u cig-
zarnych z cukrzyca typu 1 oraz zbadanie zalezno$ci pomigdzy
wystgpowaniem wymienionych polimorfizmdw/genotypow a za-
burzeniami we wzrastaniu ptodu.

Materiat i metodyka

Do badania wlaczono tacznie 107 cigzarnych z cukrzyca
typu 1 objetych opieka Kliniki Potoznictwa i Chorob Kobiecych
w latach 2008-2011. U 96 cigzarnych ( 90%) ciaza zakonczyta
si¢ pomyS$lnym rozwigzaniem, czyli urodzeniem zdrowego dziec-
ka. W 11 przypadkach (10%) doszto do niepomys$lnego zakon-
czenia ciazy (poronienia lub obumarcia wewnatrzmacicznego).
Cigzarne objgte byly opieka przynajmniej jeden raz w kazdym
z trymestrow ciazy, zgodnie z Rekomendacjami Sekcji Cukrzycy,
Otytosci i innych zaburzen metabolicznych w ciazy PTG [15].
Badania ultrasonograficzne przeprowadzone byly zgodnie
z Rekomendacjami Sekcji Ultrasonografii PTG [16].

Badania w surowicy krwi zostaly wykonane w Centralnym
Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, ul. Polna 33. Glikemig
cigzarnych badano za pomoca osobistych glukometrow.

Jako docelowe wartosci glikemii przyjgto poziom glikemii
na czczo ponizej 90 mg/dl, a po positkach ponizej 120 mg/dL.
Oznaczenie odsetka HbA | . wykonano w hemolizacie krwi petnej
za pomoca turbidymetrycznej metody immunoinhibicyjnej (nor-
ma 3,8 — 6,3%). Materiatem do badan st¢zenia frakcji lipidowych
byta surowica krwi obwodowej, pobierana na czczo. Badanie
stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy krwi wykonano za
pomoca ilosciowego enzymatycznego testu kolorymetrycznego
z wykorzystaniem esterazy cholesterolowej i oksydazy chole-
sterolowej [Boehringer Mannheim]. W metodzie tej natgzenie
barwy produktu koncowego jest proporcjonalne do st¢zenia sub-
stratu poczatkowego (cholesterolu) dla reakcji utleniania tego
zwiazku pod wptywem peroksydazy (normy 1,3 — 6,2mmol/l).
Stezenie frakeji HDL cholesterolu oznaczane byto w ilosciowym
enzymatycznym tescie kolorymetrycznym z zastosowaniem mo-
dyfikowanej glikolem polietylenowym esterazy cholesterolowe;j
i oksydazy cholesterolowej oraz siarczanu dekstranu. Natgzenie
barwy produktu konicowego jest proporcjonalne do st¢zenia sub-
stratu poczatkowego, czyli HDL, analogicznie jak w metodyce
oznaczania cholesterolu catkowitego (norma 1,2 — 1,7mmol/1)
[Boehringer Mannheim]. Badanie stgzenia cholesterolu zawarte-
go w lipoproteinach o niskiej gestosci zostato obliczone ze wzo-
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ru: LDL = Cholesterol catkowity [mmol/l] — Cholesterol HDL
[mmol/l] - Triglicerydy/5 [mmol/I] (norma 0,9 — 4,0mmol/l),
natomiast badanie stgzenia triglicerydow zostalo wykonane
w ilo§ciowym enzymatycznym teScie kolorymetrycznym wg
Wahlefelda (norma 0,6 — 2,3mmol/l]) - spektrofotometr Hitachi
912.

DNA do badania polimorfizméw eNOS i ACE otrzymywano
z leukocytéw krwi za pomoca zestawu do izolacji QITAamp DNA
Blond Mini Kit (QIAGEN Inc., Niemcy). Polimorfizm 894 G>T
(Glu298Asp) genu eNOS badano metoda PCR/RFLP. Do reak-
¢ji PCR uzywano startery o sekwencji (F5'- AAg gCA ggA gAC
AgT ggA Tgg A-3" i R5'- CCC AgT CAA TCC CTT Tgg TgC
TCA -3") [Yoshimura i wsp. 1998]. Uzyskany produkt wielko-
$ci 248 par zasad hydrolizowano enzymem restrykcyjnym Mbol
(Fermentas, Litwa) w cieplarce (Memmert, Niemcy) przez cata
noc w temperaturze 37°C. Po inaktywacji enzymu w 65°C przez
20 minut dodawano bufor obciazajacy i nanoszono probki na 2%
zel agarozowy (TiBMolBiol Universal Agarose, Polska). Po wy-
barwieniu zelu w bromku etydyny odczytywano genotypy: GG
248 pz, GT 248, 158,90 pz oraz TT 158, 90 pz . Polimorfizm ACE
badano za pomoca reakcji PCR (Polymerase Chain Reaction).
Do reakcji uzyto starterow o nastgpujacych sekwencjach: F5’ -
CTG GAGACCACT CCCATCCTTTCT - 3’,R5’ - GAT GTG
GCC ATC ACATTC GTC AGAT - 3’ [Rigat i wsp. 1992] oraz
dodatkowy starter specyficzny dla insercji [Ueda i wsp.,1996] 5°-
Tgg gAT TAC Agg CgT gAT ACA g-3". W przypadku obecno-
$ci delecji otrzymywano fragment o dtugosci 190 par zasad (pz),
przy obecnosci insercji 480 1 160 pz. Uzyskane produkty reakcji
PCR rozdzielano elektroforetycznie na 2% zelu agarozowym
(TiBMolBiol Universal Agarose, Polska).

Po zastosowaniu metody polimorfizmu dtugosci fragmen-
tow restrykcyjnych (RFLP) wytypowano genotypy w zakresie
polimorfizmu eNOS oraz ACE-I. Wyznaczono 9 mozliwych grup
cigzarnych, ze wzgledu na wystgpujacy genotyp eNOS i ACE
oraz na podstawie tego podzialu przeanalizowano przebieg ciazy
i wynik potozniczy.

Do analizy danych zastosowano testy odpowiednie dla roz-
ktadu badanych zmiennych. Badanie normalnos$ci rozktadu ba-
dano testem Kolmogorowa-Smirnowa. W przypadku analizy
danych, ktorych rozktad byt zgodny z rozktadem normalnym sto-
sowano testy parametryczne: analiza ANOVA oraz test post-hoc
LSD dla wigcej niz dwoch prob. Wspotezynnik istotnosci staty-
stycznej ustalono na poziomie p<0,05. Do obliczen statystycz-
nych uzywano programow Statistica 8.0, MS Excel 2003.

Do wykonania ww. badan uzyskano zgode¢ Komisji
Bioetycznej Uniwesytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Wyniki

W tabeli I przedstawiono ogdlna charakterystyke grupy ba-
danej.

W tabeli II przedstawiono rozktad genotypow i alleli poli-
morfizmow Glu298Asp (894G>T) eNOS oraz ACE I/D w grupie
badanej pacjentek z cukrzyca. Zbadano zgodno$¢ rozktadu z pra-
wem Hardy-Weinberga poprzez ocena réznicy pomigdzy warto-
$ciami obserwowanymi a oczekiwanymi.

W kolejnym etapie pracy okreslono liczbg i odsetek poszcze-
golnych potaczonych genotypéw eNOS i ACE w grupie badanej
cigzarnych z cukrzyca. Wyniki przedstawia tabela II1.
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Najwigksza reprezentacj¢ stanowily pacjentki z genotypem
heterozygotycznym eNOS GT, ACE ID — 24 (22%), najmniej
liczne byly pacjentki z genotypami homozygotycznymi eNOS
TT (ACE II,ID,DD) — tacznie 8 pacjentek, co stanowito okoto 8%
calej grupy badanej. W dalszych etapach pracy, potaczono cig-
zarne w podgrupy w zaleznos$ci od genotypow i przeanalizowa-
no wyréwnanie metaboliczne i wynik potozniczy dla calej grupy
badanej z uwzlgdnieniem wystgpujacego genotypu eNOS i ACE.
Wyniki dla istotnych statystycznie parametréw opisujacych wy-
réwnanie metaboliczne pomigdzy poszczegdlnymi genotypami,
przedstawiono w tabelach IV-X (test ANOVA i post-hoc LSD).

Cigzarne z genotypem eNOS TT i ACE II najpdzniej zacho-
rowaly na cukrzyce (20,5 lat), ale roznica ta w stosunku do cig-
zarnych z pozostalymi genotypami nie osiagneta istotnosci staty-
stycznej, wobec czego odstapiono od prezentacji tabelaryczne;j.

Jak wynika z powyzszych analiz, cigzarne u ktorych stwier-
dzono wystgpowanie homozygotycznego genotypu eNOS TT,
charateryzowaly si¢ otyloscia w I trymestrze ciazy (najwyzsza
masa ciala 1 wspotczynnik BMI), nieprawidlowym profilem lipi-
dowym (najwyzsze st¢zenie triglicerydow i najnizsze cholestero-
lu HDL), ponadto ich wyréwnanie metaboliczne w III trymestrze
ciazy 1 okoloporodowo bylo takze nieprawidlowe (najwyzsza
srednia glikemia i odsetek HbA, ). Konsekwencja powyzszych
nieprawidlowsci byla prawdopodobnie najwyzsza masa urodze-
niowa noworodka w tych podgrupach. Cigzarne te takze najkro-
cej chorowaly na cukrzycg. W kolejnych etapach pracy, potaczo-
no te podgrupy cigzarnych i przeanalizowano lacznie.

Nastgpnie zbadano, czy ww. parametry metaboliczne w opi-
sywanej podgrupie cigzarnych z homozygotycznym genoty-
pem eNOS TT maja wplyw na mas¢ urodzeniowa noworodka.
Zbudowano model regresji wielorakiej, w ktorym zmienna ob-
jas$niang byta masa urodzeniowa noworodka, a zmiennymi obja-
$niajacymi korygowalne zmienne metaboliczne, w zakresie kt6-
rych wykazano istotne statystycznie roznice. W tabeli XI przed-
stawiono wyniki ww. modelu regresji.

Jak wynika z tabeli XII, w badanej grupie cigzarnych z ge-
notypem eNOS TT, wykazano dodatnia korelacje wszystkich ba-
danych parametrow (dodatnia warto$¢ B) z masa urodzeniowa
noworodka, z czego najstabszy wptyw wykazywato stezenie cho-
lesterolu w I trymestrze ciazy. Istotno$¢ statystyczna wykazano
dla BMI w I trymestrze ciazy oraz $redniej glikemii i HbA, . w III
trymestrze ciazy.

Dyskusja

Jednym z istotnych celéow opieki potozniczej nad kobieta
ci¢zarna jest monitorowanie wzrastania ptodu. Powszechnie zna-
nym jest fakt niezwykle istotnego prawidtowego wyrdwnania
metabolicznego w ciazy powiktanej cukrzyca w zapobieganiu
nadmiernemu wzrastaniu ptodu [15].

W ninigjszej pracy podjgto probe oceny, czy fakt wystgpo-
wania ktoregokolwiek z genotypéw w zakresie polimorfizmow
eNOS i ACE wiaze si¢ z wyrd6wnaniem metabolicznym w trakcie
calej ciazy oraz z wynikiem potozniczym. Polimorfizm genetycz-
ny zwiazkow aktywnych biologicznie jest powszechnym zjawi-
skiem wystgpujacym w przyrodzie. Z definicji polimorfizmem
nazywa si¢ stosunkowo czg¢sto wystgpujace zmiany, ktorych cze-
sto$¢ okresla si¢ na min. 1%. W przeciwnym razie, gdy czgstos¢
ta jest mniejsza, zmiana taka nazywana jest mutacja [16].
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Tabela I. Charakterystyka grupy badanej.

Badany parametr Srednia sct)adncdhayrlsg\lie
Wiek

(Iata) 28,2 53
Masa ciata ciezarnej

— | Trymestr (kg) 66,8 132
BMI | trymestr

(kg/m?) 24,6 4,8
Srednia glikemia | trymestr

(mmoll/l) 6.0 16
Odsetek HbA, . | trymestr 78 19
(%) ' ’
Cholesterol LDL | trymestr 29 0.7
(mmoll/l) ’ ’
Cholesterol HDL | trymestr

(mmolll) 0.8 0.2
Triglicerydy | trymestr

(mmolll) 1.0 0.7
Cholesterol catkowity 4.4 10
| trymestr (mmol/l) ’ ’
Czas trwania cukrzycy 128 70
(lata) ’ ’
Wiek wystgpienia cukrzycy 15.6 8.5
(lata) ’ ’
Masa ciata okotoporodowo 787 14,0
(kg)

BMI okotoporodowo

(kg/m?) 29,3 8,8
Srednia glikemia

okotoporodowo (mmol/l) 53 12
Odsetek HbA

oko}oporodovx}g (%) 7.3 1.9
Cholesterol LDL

okotoporodowo (mmol/l) 3.5 13
Cholesterol HDL 11 0.3
okotoporodowo (mmol/l) ’ ’
Triglicerydy okotoporodowo 30 14
(mmoll/l) ’ ’
Cholesterol catkowity 6.8 17
okotoporodowo (mmol/l) ’ ’
Poréd

(tydzien ciazy) 35.1 74
z\él;sa noworodka 3334,0 91,6

Ocena przydatnosci wymienionych parametréw przeprowa-
dzono trojetapowo. W etapie pierwszym wyselekcjonowano cig-
zarne, ktore donosity ciaze do porodu, natomiast cigzarne u kto-
rych doszto do przedwczesnego zakonczenia ciazy (poronienie
lub obumarcie wewnatrzmaciczne), zdyskwalifikowano z dal-
szych analiz. W drugim etapie wyznaczono podgrupy cigzarnych
z mozliwymi kombinacjami genotypéw eNOS i ACE i sprawdzo-
no, czy roéznia si¢ one migdzy soba wyréwnaniem metabolicznym
i wynikiem potozniczym.
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Tabela Il. Analiza rozktadu genotypéw Glu298Asp (894G>T) eNOS oraz ACE I/D w grupie pacjentek z cukrzyca typu 1. /N=107/

Polimorfizm Genotyp Wartos¢ obserwowana N(%) Wartos¢ oczekiwana N(%) Istotnos¢”
GG 48 44,86 50 47,18
nglgi.r GT 51 47,66 46 43,01 X?=1,25
TT 8 7,48 10 9,8
Suma 107 100 - -
Allel G 147 69 - -
Allel T 67 31 - -
Suma 214 100 - -
Il 35 32,71 28 25,94
A;/CIDE ID 39 36,45 53 49,97 X2=7,85
DD 33 30,84 25 24,07
Suma 107 100 - -
Allel | 109 51 - -
Allel D 105 49 - -
Suma 214 100 - -
Tabela I11. Rozktad genotypow eNOS i ACE w badanej grupie cigzarnyych z cukrzyca.
Genotyp eNOS i ACE N %
eNOS GG iACE Il - {1} 20 18,7
eNOS GG iACE ID - {2} 15 14,0
eNOS GG i ACE DD-{3} 12 11,2
eNOS GTiACE Il - {4} 17 15,9
eNOS GT i ACE ID -{5} 24 22,4
eNOS GT i ACE DD - {6} 16 14,9
eNOS TTiACE Il - {7} 4 4
eNOS TT i ACE ID -{8} 2 2
eNOS TTiACE DD - {9} 2 2
Razem 107 100

Zidentyfikowano cigzarne z genotypem o nieprawidtowym
wyrdéwnaniu, ktore urodzity dzieci z makrosomia oraz wskazano
parametry, w zakresie ktorych wystepuje pomigdzy nimi roznica
istotna statystycznie. W trzecim etapie zbadano wptyw tych pa-
rametroOw na nieprawidtowa masg ciata noworodka, konstruujac
model regresji z tymi parametrami jako zmiennymi objasniajacy-
mi. Warto podkresli¢ ograniczong warto$¢ modelu regresji w gru-
pach o niewielkiej liczebnosci, co wiaze si¢ z koniecznoscia jej
zwigkszania, celem potwierdzenia otrzymanych w niniejszej pra-
cy, wynikow.

W niniejszej pracy wykazano, iz otyle cigzarne, u ktorych
wystgpuje homozygotyczny genotyp eNOS TT byty gorzej wy-
réwnane pod wzglgdem glikemii i urodzity noworodki z nadmier-
ng masg ciata. Pacjentki z genotypem eNOS TT cechowat naj-
wyzszy wskaznik masy ciata oraz rowniez najwigksze zaburzenia

22 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

metaboliczne, czyli najwyzsze stezenie triglicerydoéw, a najnizsze
stezenie frakcji HDL cholesterolu. Co ciekawe, cigzarne te cho-
rowaty najkrocej na cukrzycg, co wiazato si¢ prawdopodobnie
mimo ztego wyrownania metabolicznego z brakiem wystgpowa-
nia u nich powikan naczyniowych typowych dla cukrzycy. Jak
obecnie wiadomo, obecnos$¢ tych powiktan w zaawansowanej,
wieloletniej cukrzycy, moze wigzaé si¢ nizszg masa urodzeniowa
noworodkow [17].

W dostgpnym piSmiennictwie jest jedna praca podejmu-
jaca probe oceny wpltywu SNP ACE 1/D na kontrolg glikemii
u cigzarnych bez wspotistniejacej cukrzycy. W pracy tej Hocher
i wsp. wykazali, ze na gorsze wyréwnanie metaboliczne miaty
wplyw homozygotyczne genotypy ACE DD oraz II a wptyw ten
moze by¢ modulowany przez ple¢ ptodu [6]. Natomiast w pracy
Dostalovej i wsp. okreslono odsetek wystgpowania genotypow
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Tabela IV. Masa cigzarnej w | trymestrze cigzy w zaleznosci od genotypu eNOS i ACE.

eNOS i ACE/ {1} - {2} - {3} - {4} - {5} - {6} - {7} - {8} - {9} -
Masa ciata (kg) 66,96 67,92 60,82 67,10 65,84 70,27 85,66 56,250 | 68,00
eNOS GG i ACE II-{1} 0,852 0,218 0,976 0,790 0,484 0,022 0,269 0,914
eNOS GG i ACE ID—{2} 0,852 0,213 0,877 0,680 0,666 0,045 0,241 0,993
eNOS GG i ACE DD-{3} 0,218 0,213 0,225 0,304 0,078 0,004 0,646 0,473
eNOS GT i ACE Il-{4} 0,976 0,877 0,225 0,777 0,519 0,025 0,268 0,926
eNOS GT i ACE ID—{5} 0,790 0,680 0,304 0,777 0,339 0,015 0,320 0,822
eNOS GT i ACE DD—{6} 0,484 0,666 0,078 0,519 0,339 0,066 0,157 0,817
eNOS TTiACE II-{7} 0,028 0,040 0,004 0,025 0,015 0,066 0,014 0,138
eNOS TT i ACE ID—{8} 0,269 0,241 0,646 0,268 0,320 0,157 0,014 0,366
eNOS TT i ACE DD-{9} 0,919 0,993 0,473 0,926 0,822 0,817 0,138 0,366

Tabela V. BMI cigzarnej w | trymestrze cigzy w zalezno$ci od genotypu eNOS i ACE.

eNOS i ACE/ {1} - {2} - {3} - {4} - {5} - {6} - {7} - {8} - {9} -

BMI (kg/m?) 24,34 24,91 23,30 24,58 24,26 25,16 33,53 19,93 26,07
eNOS GG i ACE II-{1} 0,756 0,555 0,881 0,956 0,627 0,002 0,203 0,617
eNOS GG i ACE ID—{2} 0,756 0,426 0,863 0,717 0,897 0,005 0,167 0,746
eNOS GG i ACE DD-{3} 0,555 0,426 0,484 0,580 0,327 0,001 0,345 0,437
eNOS GTiACE II-{4} 0,881 0,863 0,484 0,837 0,743 0,002 0,184 0,670
eNOS GT i ACE ID—{5} 0,956 0,717 0,580 0,837 0,585 0,001 0,209 0,59
eNOS GT i ACE DD—{6} 0,627 0,897 0,327 0,743 0,585 0,005 0,139 0,795
eNOS TT i ACE II-{7} 0,002 0,005 0,001 0,002 0,001 0,005 0,001 0,080
eNOS TT i ACE ID—{8} 0,203 0,167 0,345 0,184 0,257 0,139 0,001 0,187
eNOS TT i ACE DD-{9} 0,617 0,746 0,437 0,670 0,598 0,796 0,080 0,187

Tabela VI. Stezenie cholesterolu HDL u cigzarnej w | trymestrze cigzy w zaleznosci od genotypu eNOS i ACE.

eNOS i ACE/ m-l@a- [ @ [@w-[ e[ 6 [ o | @ [ @-

HDL(mmol/l) 1,95 1,61 1,82 1,83 1,82 2,00 1,14 2,23 1,74
eNOS GG i ACE II-{1} 0,075 0,474 0,443 0,395 0,870 0,011 0,421 0,568
eNOS GG i ACE ID—{2} 0,075 0,322 0,282 0,266 0,070 0,171 0,152 0,715
eNOS GG i ACE DD-{3} 0,474 0,322 0,987 0,995 0,416 0,048 0,296 0,845
eNOS GT i ACE IlI-{4} 0,44 0,282 0,987 0,980 0,388 0,035 0,238 0,834
eNOS GT i ACE ID—{5} 0,395 0,266 0,995 0,980 0,347 0,033 0,915 0,840
eNOS GT i ACE DD—{6} 0,870 0,070 0,416 0,388 0,347 0,010 0,523 0,523
eNOS TTiACE II{7} 0,011 0,171 0,042 0,035 0,033 0,010 0,020 0,195
eNOS TT i ACE ID—{8} 0,468 0,109 0,290 0,283 0,271 0,526 0,020 0,313
eNOS TT i ACE DD-{9} 0,568 0,71 0,844 0,834 0,840 0,523 0,195 0,333

Tabela VII. Stezenie triglicerydow u ciezarnych w | trymestrze cigzy w zaleznosci od genotypu eNOS i ACE.

. 1} - 2} — 3} - 4} - 5} — 6} — 7} - 8} — 9} -
eNOS i ACE/ TG(mmol/l {0,334 {0}7 {’1,168 {0,27 {o,z)s {0,239 {2,?49 {o,ge {o,}79
eNOS GG i ACE II{1} 0,794 0,309 0,544 0,613 0,501 0,001 0,780 0,928
eNOS GG i ACE ID—{2} 0,794 0,260 0,441 0,491 0,409 0,001 0,688 0,962
eNOS GG i ACE DD-{3} 0,309 0,260 0,652 0,546 0,722 0,001 0,812 0,552
eNOS GT i ACE II-{4} 0,544 0,441 0,652 0,888 0,930 0,001 0,995 0,711
eNOS GT i ACE ID—{5} 0,613 0,491 0,546 0,888 0,820 0,001 0,953 0,755
eNOS GT i ACE DD—{6} 0,501 0,409 0,722 0,930 0,820 0,001 0,960 0,681
eNOS TT i ACE II-{7} 0,002 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,009 0,004
eNOS TT i ACE ID—{8} 0,780 0,688 0,812 0,995 0,953 0,960 0,001 0,783
eNOS TT i ACE DD-{9} 0,928 0,962 0,552 0,711 0,755 0,681 0,001 0,783
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Tabela VIII. Czas trwania cukrzycy u ciezarnej w zaleznosci od genotypu eNOS i ACE.

eNOS i ACE/ {1} - {2} - {3} - {4} - {5} - {6} - {7} - {8} - {9} -
Czas trwania DM (lata) 13,70 11,50 11,72 16,38 12,50 13,73 6,25 7,50 8,50
eNOS GG i ACE II{1} 0,41 0,454 0,284 0,610 0,985 0,055 0,235 0,319
eNOS GG i ACE ID-{2} 0,419 0,940 0,100 0,723 0,436 0,208 0,462 0,581
eNOS GG i ACE DD-{3} 0,454 0,940 0,107 0,778 0,472 0,180 0,434 0,550
eNOS GT i ACE II-{4} 0,284 0,100 0,107 0,140 0,320 0,013 0,098 0,141
eNOS GT i ACE ID—{5} 0,610 0,723 0,778 0,140 0,625 0,113 0,343 0,448
eNOS GT i ACE DD—{6} 0,988 0,436 0,472 0,320 0,625 0,060 0,239 0,323
eNOS TT i ACE II-{7} 0,055 0,208 0,183 0,013 0,113 0,065 0,837 0,711
eNOS TT i ACE ID—{8} 0,235 0,462 0,434 0,098 0,343 0,239 0,837 0,886
eNOS TT i ACE DD-{9} 0,319 0,581 0,550 0,141 0,448 0,323 0,711 0,886
Tabela IX. Srednia glikemia u cigzarnych w Ill trymestrze ciazy w zaleznoéci od genotypu eNOS i ACE.
Sratin alikomia m- | @- | @ | @w- | &= | @ | ;- | @& | o-
{mmolfl) 5,27 4,49 5,28 5,31 5,49 5,38 4,27 9,76 5,77
eNOS GG i ACE II-{1} 0,111 0,982 0,616 0,653 0,827 0,390 0,005 0,714
eNOS GG i ACE ID—{2} 0,116 0,146 0,289 0,049 0,090 0,852 0,001 0,31
eNOS GG i ACE DD-{3} 0,985 0,146 0,664 0,675 0,828 0,402 0,005 0,712
eNOS GT i ACE I1-{4} 0,616 0,289 0,664 0,365 0,504 0,508 0,003 0,585
eNOS GT i ACE ID—{5} 0,657 0,049 0,675 0,365 0,846 0,314 0,005 0,824
eNOS GT i ACE DD—{6} 0,828 0,090 0,823 0,504 0,846 0,353 0,000 0,774
eNOS TT i ACE II-{7} 0,397 0,852 0,402 0,508 0,314 0,353 0,001 0,373
eNOS TT i ACE ID—{8} 0,002 0,003 0,005 0,003 0,005 0,005 0,001 0,019
eNOS TT i ACE DD-{9} 0,716 0,317 0,712 0,585 0,824 0,774 0,373 0,019
Tabela X. Sredni odsetek HbA1C u cigzarnych w IIl trymestrze cigzy w zaleznosci od genotypu eNOS i ACE.
eNOS i ACE/ {1} - {2} - {3} - {4} - {5} - {6} - {7} - {8} - {9} -
HbA, . (%) 6,48 6,88 6,46 6,75 6,64 6,96 9,40 8,50 8,40
eNOS GG i ACE II-{1} 0,053 0,997 0,967 0,977 0,182 0,008 0,001 0,047
eNOS GG i ACE ID—-{2} 0,053 0,073 0,079 0,051 0,443 0,005 0,043 0,048
eNOS GG i ACE DD-{3} 0,997 0,073 0,968 0,978 0,228 0,009 0,009 0,004
eNOS GT i ACE II-{4} 0,967 0,079 0,968 0,986 0,244 0,008 0,009 0,057
eNOS GT i ACE ID—{5} 0,977 0,051 0,978 0,986 0,180 0,007 0,009 0,008
eNOS GT i ACE DD—{6} 0,182 0,444 0,228 0,244 0,180 0,754 0,634 0,096
eNOS TT i ACE II-{7} 0,868 0,528 0,869 0,882 0,875 0,754 0,904 0,901
eNOS TT i ACE ID—{8} 0,999 0,430 0,998 0,988 0,993 0,634 0,904 0,996
eNOS TT i ACE DD-{9} 0,996 0,426 0,997 0,984 0,989 0,630 0,901 0,996
Tabela XI. Srednia masa noworodka w zaleznosci od genotypu eNOS i ACE.
eNOS i ACE/ {1} - {2} - {3} - {4} - {5} - {6} - {7} - {8} - {9} -
Masa noworodka (g) 3144,7 | 3552,7 | 3184,2 3349,3 3363,5 3368,0 4616,7 3625,0 3765,0
eNOS GG i ACE II{1} 0,227 0,904 0,507 0,432 0,469 0,008 0,460 0,341
eNOS GG i ACE ID—{2} 0,226 0,311 0,556 0,553 0,592 0,062 0,913 0,750
eNOS GG i ACE DD-{3} 0,904 0,311 0,624 0,563 0,585 0,012 0,507 0,383
eNOS GT i ACE I1-{4} 0,501 0,556 0,624 0,960 0,953 0,023 0,673 0,526
eNOS GT i ACE ID—{5} 0,432 0,553 0,563 0,960 0,987 0,020 0,683 0,531
eNOS GT i ACE DD—{6} 0,469 0,592 0,585 0,953 0,987 0,025 0,694 0,544
eNOS TTiACE II-{7} 0,001 0,062 0,012 0,023 0,020 0,025 0,213 0,285
eNOS TT i ACE ID—{8} 0,460 0,913 0,507 0,673 0,683 0,694 0,213 0,872
eNOS TT i ACE DD-{9} 0,341 0,750 0,383 0,526 0,531 0,544 0,285 0,872
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Tabela XII. Wptyw czynnikéw metabolicznych na mase noworodka w grupie z genotypem eNOS TT.

Zmienna/ Parametr B Skorygowany R istotnos¢
Masa ciata ciezarnej | trymestr 90,02 0,622
BMI ciezarnej | trymestr 123,03 0,0402
Cholesterol HDL | trymestr 23,36 0,541
R-0,8976352821

Triglicerydy | trymestr 920,32 0,577
Srednia glikemia IIl trymestr 37,62 0,007
HbA . Il trymestr 12,44 0,009

i alleli ACE I/D u cigzarnych z cukrzyca ciazowa i nie stwierdzo-
no istotnych réznic pomigdzy genotypami [7]. Ciekawq obser-
wacja, dotyczaca wptywu polimorfizméw eNOS3 i ACE I/D na
podatnos¢ srodbtonka na hiperglikemig badali Joshi i wsp. [13].
Wykazano, iz komorki §rédblonka z homozygotycznym genoty-
pem eNOS sa mniej podatne na toksyczne dziatanie hiperglike-
mii niz komorki z genotypem heterozygotycznym — destrukcja
komorek $rodbtonka byla mniejsza u tych pacjentek. Ww. efek-
tow nie zaobserwowowano w przypadku genotypéw ACE [13].
Przekladajac to na wyniki niniejszej pracy, mozna spekulowac
o ochronnym dziataniu homozygotycznych genotypow eNOS
na niszczenie srodbtonka w ciazy, co moze by¢ zwiazane z upo-
Sledzonym przeptywem maciczno-tozyskowym i ew. mniejsza
masa noworodka w przypadku genotypow heterozygotycznych.
W naszej pracy cigzarne z homozygotycznym genotypem TT
eNOS mimo, Ze najkrécej chorowaly na cukrzyce, byly najgorze;j
wyrownane metabolicznie, nie mialy powiklan naczyniowych
i urodzity najwigksze dzieci. Z powodu niewielkiej liczebnosci
tej podgrupy, nasze wyniki wymagaja potwierdzenia na wigkszej
grupie cigzarnych.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych powyzej analiz stwier-
dzono, iz pacjentki z homozygotycznym genotypem eNOS TT,
mimo takiego samego, jak w innych grupach ci¢zarnych modelu
leczenia, cechowato nieprawidlowe wyrdéwnanie metaboliczne
a w konsekwencji prawdopodobnie nieprawidtowa (podwyzszo-
na) masa urodzeniowa noworodkow.
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