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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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Material and methods
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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.
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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.



©  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 e Nr 6/2014434

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.

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


�	�
���������
.��!���.(���

��(
�4�6
P���	��(
�-
�	��	�


��
 	�6
 ��/��/��
 '+
 
����
 �-
 *	#�	��	�
 �	���
 B=
 
����
 �-


��@��
 .�.#�	����
 -���
 �(�
 J��
 0�-��	�����	���
 ������	��



��(
 �.	���(
 ������5
 	��
 =�
 ��	��
 
����
 ����/����
 ��-���
 �A


�
6
4(���

���
��
 ��	������	��!
 �����N�	��
��--�������
 	�
 ��
 �(�


�����!.��
	��
	������
-��C#���!
�-
-308G>A .��!���.(���
>=A?6


�����	�
 ���#���
 
���
 ���	����
 �!
 *(	#(	�
 ��
 	�6
 4(�
 �#�(���


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



��(
 �4�
 ����
 >=B?6
 ����!
 ��
 	�6
 ��/�����	���
 -308G>A 	��


�

	���� �����
 .��!���.(����
 ��
 ���#.
 �-
 ==B
 
����
 	��


�(���
 ��
�����
 ����/����
 ��-���
 �'
 �
6
 ���(���
 (����!�����


-863AA ��	������	��!
����
�-���
����/����
.���	�#���!
	��
����


�-���

���
��	������
-��
;�;6
4(�
�#�(���
���
���
�����/�
�#�(
	


������	����

��(
-308G>A ������.��!���.(���
>=D?6
�����/���


������
��
	�6
���
���
��/�	�
	�!
��	������	��!
�����N�	��
��--�������


��
 �����!.��
 	��
 	������
 -��C#���!
 �-
 -308G>A ������
.��!���.(���
��
	
���#.
�-
=,+�

����

��(
����	#������
-��	�


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

����(

���(�
>�E?6


4(���
���#���
	��
�����	�
 ��
�#���
	�

�
	���
(	/�
���
�����/��


	�!
�����N�	��
 ��:#����
�-
 -308G>A ������.��!���.(���
��


�4�
�������!6

Conclusions
=6
 4(�
 ��#�!
 �����	���
 �(�
 ������
 	�����	����
 �-
 �#�	���


-238A
	�����
�-
�����
����

��(
�����	���
����
�-
�4�6

�6
 ��	�!���
 �-
 �����!.��
 	��
 	������
 .��/	�����
 ��
 �4�



����
 ��/����
 	��������
 ��
 ����	����	�
 	��
 �#������


�(�
 .�������
 ����
 �-
 �#�	���
 /	��	���
 �-
 -238G>A
 	��


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


����/�����
���
���
�B
	��
��
�
6

�6
 4(�
 -308G>A
 .��!���.(����
 �-
 �����
 ����
 .���	��!


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


.�.#�	����
�-
�����(

����6

Oświadczenie autorów
1. Elżbieta Drews-Piasecka – autor koncepcji i założeń pracy, przygotowanie 

manuskryptu i piśmiennictwa – autor odpowiedzialny za manuskrypt.
2. Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz - autor koncepcji i założeń pracy zebranie 

materiału, analiza statystyczna wyników, przygotowanie manuskryptu, autor 
zgłaszający.

3. Magdalena Barlik - współautor tekstu pracy, korekta i aktualizacja literatury, 
przygotowanie manuskryptu.

4. Grażyna Kurzawińska - opracowanie koncepcji i założeń badań, wykonanie 
badań laboratoryjnych, opracowanie wyników badań.  

5. Hubert Wolski - analiza i interpretacja wyników. 
6. Anzelma Woyciechowska - przechowywanie dokumentacji, analiza i 

interpretacja wyników.
7. Bogusław Czerny - analiza i interpretacja wyników.
8. Krzysztof Drews – ostateczna akceptacja manuskryptu, autor koncepcji i 

założeń pracy.

Źródło finansowania: 
 Badania statutowe Kliniki Perinatologii i Chorób Kobiecych Uniwersytetu 

Medycznego w Poznaniu.

Konflikt interesów: 
 Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów oraz nie otrzymali żadnego 

wynagrodzenia związanego z powstawaniem pracy.

References 

  1. Hutchinson JL, Rajagopal SP, Yuan M, [et al.]. Lipopolysaccharide promotes contraction of 
uterine myocytes via activation of Rho/ROCK signaling pathways. FASEB J. 2014, 28, 94-105.

  2. Christiaens I, Zaragoza DB, Guilbert L, [et al.]. Inflammatory processes in preterm and term 
parturition. Review article. J Reprod Immunol. 2008, 79, 50-57.

  3. Jones NM, Holzman C, Tian Y, [et al.]. Innate immune system gene polymorphisms in maternal 
and child genotype and risk of preterm delivery. J Matern Fetal Neonatal Med. 2012, 25, 240-
247.

  4. Seremak-Mrozikiewicz A, Lorenc A, Barlik M, [et al.]. Concentration of selected cytokines in 
women with premature rupture of membranes and preterm delivery - preliminary study. Ginekol 
Pol. 2011, 82, 576-584. 

  5. Speer EM, Gentile DA, Zeevi A. Role of single nucleotide polymorphisms of cytokine genes in 
spontaneous preterm delivery. Hum Immunol. 2006, 67, 915-923.

  6. Ward K, Argyle V, Meade M, Nelson L. The heritability of preterm delivery. Obstet Gynecol. 2005, 
106, 1235-1239. 

  7. Härtel C, Finas D, Ahrens P, [et al.]. Genetic factors in neonatology study group. Polymorphisms 
of genes involved in innate immunity: association with preterm delivery. Mol Hum Reprod. 2004, 
10, 911-915.

  8. Harmon QE, Engel SM, Olshan AF [et al.].Association of polymorphisms in natural killer cell-
related genes with preterm birth. Am J Epidemiol. 2013, 178, 1208-1218.

  9. Kroeger KM, Abraham LJ. Identification of an AP-2 element in the -323 to -285 region of the 
TNF-alpha gene. Biochem Mol Biol Int. 1996, 40, 43-51.

10. Kroeger KM, Carville KS, Abraham LJ. The -308 tumor necrosis factor-alpha promoter 
polymorphism effects transcription. Mol Immunol. 1997, 34, 391-399.

11. Seremak-Mrozikiewicz A, Drews K. Znaczenie polimorfizmu restrykcyjnego AlwI genu 
kodującego tumor necrosis factor (TNF- ) w zakażeniu wewnątrzowodniowym. Klin Perinat 
Ginek. 2003, 39, 50-53.

12. Annells MF, Hart PH, Mullighan CG, [et al.]. Interleukin- 1, -4, -6, -10, tumor  necrosis factor, 
transforming growth factor-beta, FAS, and mannose-binding protein C gene polymorphisms in 
Australian women: Risk of preterm birth. Am J Obstet Gynecol. 2004, 191, 2056-2067.

13. Roberts AK, Monzon-Bordonaba F, Van Deerlin PG, [et al.]. Association of polymorphism within 
the promoter of the tumor necrosis factor alpha gene with increased risk of preterm premature 
rupture of the fetal membranes. Am J Obstet Gynecol. 1999, 180, 1297-1302.

14. Chen D, Hu Y, Wu B, [et al.]. Tumor necrosis factor alpha gene G308A polymorphism is 
associated with the risk of preterm delivery. Beijing Da Xue Xue Bao. 2003, 35, 377-381.

15. Harper M, Zheng SL, Thom E, [et al.]. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health 
and Human Development (NICHD) Maternal - Fetal Medicine Units Network (MFMU). Cytokine 
gene polymorphisms and length of gestation. Obstet Gynecol. 2011, 117, 125-130.

16. Liang M, Wang X, Li J. Association of combined maternal-fetal TNF-alpha gene G308A 
genotypes with preterm delivery: a gene-gene interaction study. J Biomed Biotechnol. 2010, 39, 
61-84.

17. Mattar R, de Souza E, Daher S. Preterm delivery and cytokine gene polymorphisms. J Reprod 
Med. 2006, 51, 317-320.

18. Chauhan M, Bombell S, McGuire W. Tumour necrosis factor (-308A) polymorphism in very 
preterm infants with bronchopulmonary dysplasia: a meta-analysis. Arch Dis Child Fetal 
Neonatal Ed. 2009, 94, 257-259.

19. Amory JH, Adams KM, Lin MT, [et al.]. Adverse outcomes after preterm labor are associated 
with tumor necrosis factor-alpha polymorphism -863, but not -308, in mother- infant pairs. Am J 
Obstet Gynecol. 2004, 191, 1362-1367.

20. Stonek F, Bentz EK, Hafner E [et al.]. A tumor necrosis factor-alpha promoter polymorphism 
and pregnancy complications: results of a prospective cohort study in 1652 pregnant women. 
Reprod Sci. 2007, 14, 425-429.


