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Znaczenie polimorfizmów genu TNF-� w porodzie przedwczesnym
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 Abstract 
Introduction: Nowadays the strong genetic background of preterm delivery (PTD) in connection with immune an-
swer has been indicated. The purpose of the study was the assessment of frequency of TNF-� -238G>A, -308G>A, 
-376G>A gene polymorphisms in the etiology of preterm delivery.

Material and methods: The study group consisted of 150 women with PTD (22+0 - 36+6 gw.), the controls of 
150 women who delivered at term (>37 gw.). PTD group was divided into subgroups: a/ delivery between 22-28 
gw., b/ 28-32 gw., and c/ 32-36+6 gw. Genetic analysis was performed by PCR/RLFP method.

Results: Overrepresentation of -238GA genotype (12.7 vs. 4.7%, p=0.011) and -238A allele (7.7 vs. 2.3%, 
p=0,002) in PTD group has been observed. In PTD 28-32 gw. subgroup, higher frequency of -238GA genotype 
(31.6 vs. 4,7%, p=0.00095), and mutated -238A allele (21.1 vs. 2.3%, p=0.00004) was noted. Moreover in PTD 
28-32 gw. subgroup we have noted higher presence of heterozygous -376GA genotype (10.5 vs. 1,3%, p=0,063) 
and mutated -376A allele (5.3 vs. 0,7%, p=0.064). Analysis of TNF-� polymorphisms co-occurrence showed stati-
stically significant overrepresentation of genotypes containing mutated -238A allele in PTD group (-238GA/-308G-
G/-376GG: 8.0 vs. 2,7%, p=0.035). Haplotype analysis revealed statistically significant difference between PTD 
and controls in the incidence of -376G/-308G/-238A haplotype containing mutated -238A allele (0.063067 vs. 
0.016634, p=0.030).

Conclusion: The study indicated the strong association of mutated -238A allele of TNF-� gene with increased risk 
of PTD. Analysis of genotypes and alleles prevalence in PTD women divided according to gestational age suggests 
the possible role of mutated variants of -238G>A and -376G>A TNF-� polymorphisms in Polish women delivering 
between 28 and 32 gw.
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 Streszczenie
Cel pracy: Obecnie w etiologii porodu przedwczesnego (PTD – preterm delivery) wskazuje się na silny udział 
czynników genetycznych w połączeniu z odpowiedzią immunologiczną. Celem pracy była ocena częstości wystę-
powania polimorfizmów -238G>A, -308G>A, -376G>A genu TNF-� w etiologii porodu przedwczesnego.

Materiał i metody: Grupę badaną stanowiło 150 kobiet z PTD (22+0-36+6 tc.), grupę kontrolną natomiast 150 
kobiet, które urodziły po 37 tc. Grupę PTD podzielono na podgrupy: a/ 22-28 tc., b/ 28-32 tc., c/ 32-36+6 tc. Ana-
lizę genetyczną przeprowadzono z zastosowaniem metody PCR/RFLP.

Wyniki: Obserwowano znacząco wyższą częstość występowania genotypu -238GA (12,7 vs. 4,7%, p=0,011) 
oraz allela -238A (7,7 vs. 2,3%, p=0,002) w grupie PTD. W podgrupie PTD 28-32 tc. odnotowano wyższą czę-
stość genotypu -238GA (31,6 vs. 4,7%, p=0,00095) oraz zmutowanego allela -238A (21,1 vs. 2,3%, p=0,00004). 
Co więcej, w grupie PTD 28-32 tc. obserwowano wyższą częstość genotypu heterozygotycznego -376GA (10,5 
vs. 1,3%, p=0,063) oraz zmutowanego allela -376A (5,3 vs. 0,7%, p=0,064). Analiza polimorfizmu genu TNF-� 
wykazała statystycznie istotną przewagę współwystępowania genotypów zawierających zmutowany allel -238A w 
grupie PTD (-238GA/-308GG/-376GG: 8,0 vs. 2,7%, p=0,035). Ponadto odnotowano statystycznie istotną różnicę 
pomiędzy grupą PTD oraz kontrolną w częstości występowania haplotypu -376G/-308G/-238A zawierającego 
zmutowany allel -238A (0,063067 vs. 0,016634, p=0,030).

Wnioski: Wyniki badań wskazały na silną korelację pomiędzy zmutowanym allelem -238A genu TNF-� a wzrostem 
ryzyka wystąpienia PTD. Analiza częstości genotypów i alleli badanych polimorfizmów u kobiet z PTD podzielonych 
w zależności od wieku ciążowego sugeruje możliwą rolę zmutowanych wariantów polimorfizmów -238G>A oraz 
-376G>A TNF-� w etiologii tego powikłania u kobiet polskich, u których poród odbył się pomiędzy 28 a 32 tc.

 Słowa kluczowe: ���������	�
��	���/ TNF-alfa / ������������		������/
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Table  I .  The frequency of genotypes and alleles of -238G>A, -308G>A, -376G>A TNF-alpha gene polymorphism.

�����
Genotypes

Study group PTD
(n=150)

Control group
(n=150)

OR 95 % CI p
Observed value

n(%)
Expected value

(%)
Observed value

n(%)
Expected value

(%)

-238G>A
GG 129 (86.0) 85.2 143 (95.3) 95.4 0.30 0.10-0.76 0.004
GA 19 (12.7)* 14.2 7 (4.7)* 4.6 2.96 1.14-8.59 0.011
AA 2 (1.3) 0.6 0 (0.0) 0.0 - - -
Total 150 (100.0) 100.0 150 (100.0) 100.0 - - -

Alleles
G 277 (92.3) - 293 (97.7) - 0.29 0.10-0.71 0.002
A 23 (7.7)* - 7 (2.3)* - 3.48 1.41-9.72 0.002
Total 300 (100.0) - 300 (100.0) -

-308G>A
GG 103 (68.7) 70.0 108 (72.0) 72.3 0.85 0.50-1.44 0.31
GA 45 (30.0) 27.3 39 (26.0) 25.5 1.22 0.71-2.08 0.26
AA 2 (1.3) 2.7 3 (2.0) 2.2 0.66 0.05-5.87 0.50
Total 150 (100.0) 100.0 150 (100.0) 100.0

Alleles
G 251 (83.7) - 255 (85.0) - 0.90 0.57-1.44 0.37
A 49 (16.3) - 45 (15.0) - 1.11 0.69-1.76 0.37
Total 300 (100.0) - 300 (100.0) -

-376G>A
GG 146 (97.3) 97.4 148 (98.7) 98.7 0.49 0.04-3.51 0.34
GA 4 (2.7) 2.6 2 (1.3) 1.3 2.03 0.28-22.68 0.34
AA 0 (0.0) 0.0 0 (0.0) 0.0 - - -
Total 150 (100.0) 100.0 150 (100.0) 100.0

Alleles
G 296 (98.7) - 298 (99.3) - 0.50 0.04-3.49 0.34
A 4 (1.3) - 2 (0.7) - 2.01 0.29-22.39 0.34
Total 300 (100.0) - 300 (100.0) -

* p<0.05, all women from PTD group were compared to the control group

Table  I I .  The frequency of genotypes and alleles of  -238G>A polymorphism of TNF-� gene in the PTD group in relation to gestational week.

�����
-238G>A

Study group PTD Control
group22-28 gw. 28-32 gw. 32-36 gw.

n (%) OR p n (%) OR p n (%) OR p n (%)

Genotypes

GG 8 (100.0) - - 12 (63.2) 0.08 0.00016* 109 (88.6) 0.38 0.033* 143 (95.3)

GA 0 (0.0) - - 6 (31.6) 9.43 0.00095* 13 (10.6) 2.62 0.033* 7 (4.7)

AA 0 (0.0) - - 1 (5.3) - - 1 (0.8) - 0 (0.0)

Total 8 (100.0) 19 (100.0) 123 (100.0) 150 (100.0)

Allele

G 16 (100.0) - - 30 (78.9) 0.09 0.00004* 231 (93.9) 0.37 0.022* 293 (97.7)

A 0 (0.0) - - 8 (21.1) 11.16 0.00004* 15 (6.1) 2.72 0.022* 7 (2.3)

Total 16 (100.0) 38 (100.0) 246 (100.0) 300 (100.0)

* p<0.05, all women from PTD group were compared to the control group
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Table  I I I .  The frequency of genotypes and alleles of  -308G>A polymorphism of TNF-� gene in the PTD group in relation to gestational week.

�����
-308G>A

Study group PTD Control
group

22-28 tc. 28-32 tc. 32-36 tc.

n (%) OR p n (%) OR p n (%) OR p n (%)

Genotypy

GG 6 (75.0) 1.16 0.61 12 (63.2) 0.67 0.29 85 (69.1) 0.87 0.34 108 (72.0)

GA 2 (25.0) 0.94 0.65 7 (36.8) 1.66 0.23 36 (29.3) 1.18 0.32 39 (26.0)

AA 0 (0.0) - - 0 (0.0) - - 2 (1.6) 0.81 0.59 3 (2.0)

Suma 8 (100.0) 19 (100.0) 123 (100.0) 150 (100.0)

Allele

G 14 (87.5) 1.23 0.56 31 (81.6) 0.78 0.36 206 (83.7) 0.91 0.38 255 (85.0)

A 2 (12.5) 0.81 0.56 7 (18.4) 1.28 0.36 40 (16.3) 1.10 0.38 45 (15.0)

Suma 16 (100.0) 38 (100.0) 246 (100.0) 300 (100.0)

* p<0.05, all women from PTD group were compared to the control group.

Table  IV.  The frequency of genotypes and alleles of  -376G>A polymorphism of TNF-� gene in the PTD group in relation to gestational week.

�����
-376G>A

Study group PTD Control
group

22-28 gw. 28-32 gw. 32-36 gw.

n (%) OR p n (%) OR p n (%) OR p n (%)

Genotypes

GG 8 (100.0) - - 17 (89.5) 0.12 0.063 121 (98.4) 0.81 0.61 148 (98.7)

GA 0 (0.0) - - 2 (10.5) 8.71 0.063 2 (1.6) 1.22 0.61 2 (1.3)

AA 0 (0.0) - - 0 (0.0) - - 0 (0.0) - - 0 (0.0)

Total 8 (100.0) 19 (100.0) 123 (100.0) 150 (100.0)

Alleles

G 16 (100.0) - - 36 (94.7) 0.12 0.064 244 (99.2) 0.82 0.61 298 (99.3)

A 0 (0.0) - - 2 (5.3) 8.28 0.064 2 (0.8) 1.22 0.61 2 (0.7)

Total 16 (100.0) - - 38 (100.0) 246 (100.0) 300 (100.0)

* p<0.05, all women from PTD group were compared to the control group

Table V. Genotypes co-occurrence of -238 G>A, -308 G>A, -376 G>A polymorphisms of TNF-� gene.

-238G>A/-308G>A/-376G>A
�������	
��	������

Study group PTD
n(%)

Control group
n(%) p

-238GG/-308GG/-376GG 86 (57.3) 102 (68.0) 0.037*

-238GG/-308GA/-376GG 41 (27.3) 38 (25.3) 0.396

-238GG/-308AA/-376GG 2 (1.3) 3 (2.0) 0.500

-238GA/-308GG/-376GG 12 (8.0) 4 (2.7) 0.035*

-238GA/-308GG/-376GA 4 (2.7) 2 (1.3) 0.342

-238GA/-308GA/-376GG 3 (2.0) 1 (0.7) 0.311

-238AA/-308GG/-376GG 2 (1.3) 0 (0.0) -

Total 150 (100.0) 150 (100.0)

* p<0.05, all women from PTD group were compared to the control group.



©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 6/2014 433

P R A C E  O R Y G I N A L N E
  położnictwo

Ginekol Pol. 2014, 85, 428-434  

Elżbieta Drews-Piasecka et al. The significance of TNF-��gene polymorphisms in preterm delivery.

8#��(�������
�#�	���
-238A
	�����
	�
.������
	�
A6AS
����


-���
�(�
��#�!
���#.
	��
���!
	�
���S
����
-���
�(�
�������


���#.
0pTE6EE�56

;�
�#�
.��/��#�
��#�!
����������
�������
/	��	�����!
��
�����(


����
 ��(
 �4��
 .������
 .���	�#��
 �#.�#��
 �-
 �����	���


0��PV�5
	��
����		�������
��-������
0;�;5
�����	�
���#���
���


��/�	���6
���(�#�(
�(�
��	��
�#����
�-
��/�����	���
.	������
0+�


�#�K����5
 �(�
 (������!��#�
 �238GA �����!.�
 	�
 �����/��
 ��


���=S
����
��(
�4�M;�;
	��
���!
��
=+��S
(�	��(!
.����	��


����
 -���
 �(�
 �������
 ���#.
 0VPT�6,'�
 pTE6E='56
 �#�	���


�238AA �����!.�
 	�
 �����
 ��
 ��BS
 .	������
 ��(
 �4�M;�;�


	��
��
	�
���
�����/��
��
	�!
��	�
-���
�(�
�������
���#.6


��	�!���
�-
�#�	���
�238A 	�����
��/�	���
���
�����N�	���!
����


-��C#���
 .�������
 ��
 ����
 ��(
 �4�
 ��(
 -�����
 .���	�#��


.������
�#.�#��
�-
����	�	���
	��
����		�������
��-������
0=D6B


vs6
 A6,S�
 VPT�6E�
 pTE6EE�56
 4(��
 .��!���.(���
 �	!
 .�	!
 	�


��.���	��
����
��
���#�������	�
���.����
���#�	����
��
����


��(
�4��
��PV�
	��
;�;
>'�
==?6

4(�
 ��#�!
 -��#���
 ��
 ��	
���� �����
 .��!���.(���


	�
	���
.��-�����
�!
������
��
	�6
 ��
�#���	��	6
4(��
����	��(


���N����
�(	�
����
�!�������
��:#����
�(�
�����	���
�4�
����6


4(�
 ��#�!
 ���#.
 ��
 �(��
 	�	�!���
 ���������
 �-
 �E�
 *	#�	��	�


����
 (�
 ����/����
 ��-���
 �+
 �6
 	��
 =B+
 (���
 ����


��(
 ����
 ����(6
 P��#���
 �-
 �(�
 ����	��(
 ��/�	���
 �(	�
 .�������


�-
 -488A/-238G/-308A (	.���!.��
 �-
 �����
 ����
 ��
 �������!


������	���
��
�����	���
�4�
����
>=�?6
;�
�����	��
��
�#�
���#����


�(�
(	.���!.�
.���������
�!
������
��
	�6
����	���
�(�
�����!.�


-238G �����
	�����6


4(�
 �����������
 ���#���
���
	���
���������
��( -376G>A 
�����
����
.��!���.(���6
4(�
-��C#���!
�-
-376GA �����!.�


	�
����(��!
(��(��
��
�4�
���#.
0�6A
vs. =6�S
��
���������
pT��56


4(�
-��C#���!
�-
�#�	���
-376A 	�����
	�
=��S
��
�4�
���#.


	��
 E6,AS
 ��
 �������
 ���#.
 0pT��56
 4(���
 ���#���
 	��
 ��-N�#��


��
 �����.����
 ���	#��
 �-
 �(�
 �	��
 �-
 	�	�!���
 ����������
 �(�


�������#����
 �-
 -376G>A �����
 ����
 .��!���.(���
 ��
 �4�


�������!
��
��(��
.�.#�	�����6

��������	��!�
/��!
���	��	���
.	��
�-
�#�
��#�!
��
�(�
	�	�!���


�-
 �(�
������#������
�-
	��
 ��/�����	���
�����
.��!���.(����6


&(	�
��
�������(!
�(�
������	����
�-
�����!.��
������#������


����	�����
�#�	���
-238A 	�����
(	/�
����
�����
����
�-���
��


�4�
���#.
��(
��	������	��!
�����N�	��
��--������6

�������
�����
����������!�
�	�!
 ����	��(��
 ���
 ���������
 ��(
 -308G>A ����� 

.��!���.(���
���	���
 ��
�4�6
P������
��
	�6
.��-�����
���
�-


�(�
 N���
 ��#����
 ��
 �(�
 �	�
���� �����
 ����
 .��!���.(���


0+A
����
��(
�4�
	��
==E
����
	�
	
�������
���#.56
4(�


-��C#���!
�-
�#�	���
-308A 	�����
��
�(�
(���
�4�
���#.
	�


''6E
 vs. �E6ES
 ��
 �(�
 �������
 ���#.
 0VPT=6B=�
 pTE6EB56
 4(�


-��C#���!
 �-
 �#�	���
 -308A 	�����
 	�
 �����N�	���!
 (��(��
 ��


�(�
 ���#.
 �-
 ����
 (�
 ����/����
 	-���
 ��PV�
 0VPT�6=B�


pTE6EEB56
 P��#���
 �-
 �(��
 ����	��(
 �#�����
 .���	���
 ������	����


������
 ��/�����	���
 �����
 .��!���.(���
 	��
 �4�
 ���	���


��
 ��PV�
 >=�?6
 ;�
 �(�
 ��(��
 ��#�!
 +'
 ����
 ��(
 �4�
 	��


AD
 ����
 (�
 ����/����
 	�
 ����
 ���
 ��/��/��6
 4(�
�#�(���


��/�	���
 ��	������	��!
 �����N�	��
 ������	����
 ������
 -308G>A 
.��!���.(���
	��
�(�
����
�-
�4�6
*	������
�-
�#�	���
-308AA 
�����!.�
��	������	��!
����
-��C#���
����/����
.���	�#���!
>='?6


P��#���
.#����(��
�!
�.���
��
	�6
���N����
����������
������


�	�
���� �����
 .��!���.(����
 (���������	��!
 ��	������


�(�����	���������
	��
�4�6
8#��(�������
�(�
�#�(���
�����/��


.�����/�
������	����
�-
-308GG �����!.�
��(
�������#���	�!
��	��


��-������
>+?6


;�
���
�-
�(�
�	�����
	�	�!���
.��-�����
��
�(�
���#.
�-
B�'


����
 ��(
 	
 .�����/�
 �4�
 (�����!
 -�
 .��!���.(����
 ���


��/�����	���
 0-174G>C ����� �	�
���� �����
 	��
 +3954 IL-
��56
��
�#�K����
��(
�#�	���
-308AA �����
�����!.�
 ����
�-


�#�	����
 �-
 .����	��!
 	�
 ��	������	��!
 �(�����
 ��
 ���.	�����


��
 ����
 �	������
 �-
 -308GG ��
 -308GA �����!.��
 0pTE6E�56


�����/���
	����
����
��(
-308AA �����!.�
������
�������!


��
�.���	���#�
�4�
��-���
�B
�6
	�
�����6
4(�
(���
	�	�!���


��/�	���
�����N�	��
������	����
������
-308G>A .��!���.(���


	��
�(�
�4�
����
>=+?6

V�(��
 �!.�
 �-
 	�	�!���
 	�
 .��-�����
 �!
 <�	��
 ��
 	�6
 ��


*(��	6
 ;�
 �(�
 ���#.
 �-
 ����
 ��(
 �4��
 �(���
 �(������
 	��


-	�(���
�-
.���	�#���!
����
�(������
0�+E
��#�!
	��
�,E
�������


-	������5
�(�
�����!.��
	��
	������
-��C#���!
�-
�	�
��������� 

.��!���.(���
	�
��/�����	���6
4(�
���#���
��/�	���
������	����


�-
 ������#������
 �-
 �����!.�
 	�
 ���(��
 	��
 �(���
 ��(
 �4�6


4(�
���@�������
�-
���
-308G>A �����!.�
��
���(��
��
��
�(���


�����	���
 �(�
 �4�
 ����6
 &(��
 (������!��#�
 -308GA �����!.�


	�
 .������
 ���#��	���#��!
 ��
 ���(��
 	��
 ��
 �(���
 (-308GA/-
308GA) �(�
����
�-
�4�
	�
�����	���
>=,?6

Table  VI .  The frequency of haplotypes of analysed TNF-� gene polymorphisms.

-376/-308/-238
���������
	�����

Study group PTD
n=150

Control group
n=150

p

frequency standard 
������� frequency standard 

�������

-376G/-308G/-238G 0.760266 0.001519 0.826699 0.001492 ns

-376G/-308G/-238A 0.063067* 0.001519 0.016634* 0.001492 p=0,030

-376G/-308A/-238G 0.163034 0.001475 0.149701 0.000953 ns

-376G/-308A/-238A 0.000300 0.001475 0.000299 0.000953 ns

-376A/-308G/-238G 0.000034 0.000333 0.000266 0.001293 ns

-376A/-308G/-238A 0.013300 0.000333 0.006400 0.001293 ns

* p<0.05, all women from PTD group were compared to the control group.
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