Ginekol Pol. 2010, 81, 571-577 PRACE ORYGINALNE
poloznictwo

PRACE ORYGINALNE
potoznictwo

Wplyw czynnikow metabolicznych na
wzrastanie plodu u ciezarnych z cukrzyca
typu 1 oraz wariantem homozygotycznym
polimorfizmu -2548 G/A genu leptyny i 668
A/G receptora leptyny

The influence of metabolic parameters on fetal development weight in
women with type 1 diabetes and homozygotic variant in -2548 G/A
of leptin gene and its 668 A/G receptor polymorphism

Iciek Rafal!, Wender-Ozegowska Ewa', Zawiejska Agnieszka',
Seremak-Mrozikiewicz Agnieszka?, Drews Krzysztof?, Brazert Jacek!

" Klinika Potoznictwa i Choréb Kobiecych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
2Klinika Perinatologii i Choréb Kobiecych, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie
Wstep: Leptyna, podobnie jak wiele innych hormondw oraz czynnikow metabolicznych wptywaja regulujgco
na wzrastanie ptodu w cigzy powiktanej cukrzycg typu 1. Odmienne warianty genu leptyny oraz jej receptora
mogg wptywac na regulacje syntezy leptyny w poszczegdinych trymestrach cigzy oraz wptywac na metabolizm
ciezarnej.
Cel pracy: Okreslenie wptywu czynnikow metabolicznych u ciezarnych chorujgcych na cukrzyce typu 1 (PGDM-1)
z wariantem homozygotycznym polimorfizmu regionu promotorowego genu leptyny (-2548 G/A) oraz polimorfizmu
genu receptora leptyny (668 G/A) w regulacji wzrastania ptodu w cigzy.
Materiat i metodyka: Do badania wtgczono 30 kobiet z PGDM-1 (sposrod N=100 ciezarnych w catej grupie),
u ktérych stwierdzono homozygotyczny genotyp zarowno w -2548 G/A jak i w 668 G/A. Genotypy okreslono
za pomocg metody PCR-RFLP, Sposréd czynnikéw metabolicznych moggcych mie¢ wptyw na wzrastanie ptodu
zbadano glikemig, stezenie leptyny, odsetek hemoglobiny glikowanej, profil lipidowy (cholesterol catkowity, frakcje
lipidowe LDL i HDL, triglicerydy). Ponadto przeanalizowano wptyw masy ciata cieZzarnej na wzrastanie ptodu. Analize
przeprowadzono za pomoca regresji wielorakiej oraz wykreslenie krzywych ROC.
Wyniki: Srednia masa ptodu w badansj grupie wynosita 3600g. Wykazano wplyw nastepujacych czynnikéw
metabolicznych na wzrastanie ptodu: stezenie leptyny w | trymestrze cigzy (R?-0,80741288, p<0,05), glikemia w |
trymestrze cigzy (R?-0,80741288, p<0,05), glikemia w Ill trymetrze cigzy (R?-0,80741288, p<0,05), odsetek HbA1C
w | trymestrze cigzy (R?-0,80741288, p<0,05), LDL w Il trymestrze cigzy (R°=0,63192254, p<0,05). Ponadto
stwierdzono wplyw czynnikow takich, jak: steZzenie LDL oraz BMI matki w Il trymestrze cigzy (R?-0,81869348,
p<0,05).
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Analiza krzywych ROC wykazata dla stezenia leptyny w | trymestrze cigzy - AUC 0,62; czutosc 0,75, specyficznos¢
0,5; punkt odciecia 28,127ng/ml, dla odsetka HbA1C w il trymestrze cigzy AUC 0,66; czutosc 0,23, specyficznosé
0,91; punkt odciecia 7,9%, dla masy ciata ciezarnej w Ill trymestrze cigzy AUC 0,63; czutos¢ 0,25, specyficznosc
0,93, punkt odcigcia 98kg.

Whniosek: W grupie ciezarnych z cukrzyca przedcigzowa, o homozygotycznym genotypie LEP -2548 G/A oraz
LEPR 668 A/G, poza znanymi czynnikami metabolicznymi wptywajgcymi na wzrastanie pftodu, istotny wptyw ma
rowniez stezenie leptyny w | trymestrze cigzy.

Stowa kluczowe: cukrzyca / leptyna / cigza / polimorfizm / wzrastanie plodu

Summary

Introduction: Leptin, as many other hormones and metabolic factors, may play a role in fetal development in
pregnancy complicated by type 1 diabetes. Different genetic variants in leptin gene and leptin gene receptor may
have influence on leptin synthesis in the course of pregnancy and metabolic state of the mother.

Aim: To assess the possible influence of metabolic factors on fetal weight in type 1 diabetic subjects with homozygotic
variants in leptin gene (-2548 G/A) and leptin gene receptor (668 G/A).

Methods: 30 diabetic and homozygotic subjects (out of 100 diabetic subjects) were qualified to the study.
Genotyping was performed by PCR-RFLP. The following factors were assessed: glycemia, leptin concentration,
glycated hemoglobin, lipid profile (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides), maternal body weight. Multiple
regression models were developed and ROC curves were used in the analysis.

Results: Mean fetal weight in the analyzed group was 3600g. The following parameters were found to have
influence on fetal weight: | trimester leptin (R?-0.80741288, p<0.05), | trimester glycemia (R?-0.80741288, p<0.05),
Il trimester glycemia (R?-0.80741288, p<0.05), | trimester HbA1C (R?-0.80741288, p<0.05), Il trimester DL
(R?=0.63192254, p<0.05).

Moreover, the influence of LDL and maternal BMI (R?-0.81869348, p<0.05) was found. ROC curve analysis revealed
the influence of | trimester leptin - AUC 0.62; sensitivity 0.75, specificity 0.5, cut-off 28.127ng/ml, lll trimester
HbA1C AUC 0.66; sensitivity 0.23; specificity 0.91; cut-off 7.9%, Il trimester mother's weight AUC 0.63; sensitivity
0.25; specificity 0.93; cut-off 98kg.

Conclusion: Apart from well-known metabolic factors influencing fetal weight, | trimester leptin concentration was
found to have an impact on fetal growth.

Key words: diabetes / leptin / pregnancy / polymorphism / fetal development

Wstep

Zgodnie z definicja zaproponowana przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO) w 1999 roku, mianem cukrzycy
okresla si¢ zaburzenia metabolizmu o ztozonej etiologii, cha-
rakteryzujace si¢ przewlekta hiperglikemia z towarzyszacymi
zaburzeniami metabolizmu weglowodanow, thuszczy i bialek,
bedaca skutkiem defektu wydzielania insuliny, dzialania insuliny
lub obydwu tych proceséw jednoczesnie. Klasyfikacja cukrzycy,
zaproponowana w roku 1999 uwzglednia cukrzyce typu 1, cuk-
rzyce typu 2, szereg innych podtypow cukrzycy oraz cukrzyceg
cigzowa [1].

Brak prawidlowego wyréwnania metabolicznego w przebie-
gu ciazy, czyli obecno$¢ matczynej hiperglikemii, otylos¢, zabu-
rzenia metaboliczne oraz nadmierny przyrost masy ciata, moga
skutkowa¢ nadmiernym wzrastaniem ptodu (makrosomia, LGA),
organomegalia, obumarciem wewnatrzmacicznym oraz zaburze-
niami metabolicznymi u noworodka po porodzie [2].

Badania ostatnich lat zwrécity uwagg na mozliwy udziat
leptyny (z gr. leptos — szczuplty) w zaburzeniach wzrastania, hor-
monu polipeptydowego, bedacego produktem tzw. genu otylosci
Ob [3]. Produkt genu Ob opisany zostal po raz pierwszy w 1994
roku przez Zhanga i wsp. na modelu mysim. Gen Ob u myszy
potozony jest na chromosomie 6. U ludzi homologiczny gen (gen
LEP) znajduje si¢ na ramieniu dlugim chromosomu 7 (7q31.3)
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i sktada si¢ z 3 odcinkéw kodujacych (eksony) i 2 odcinkow nie-
kodujacych (introny), zbudowany jest z ok. 20 tysigcy par zasad.
W genie tym wykazano istnienie kilku polimorfizméw m.in. po-
limorfizmu funkcjonalnego V110M, polimorfizméw w regionie
promotorowym -188 C/A oraz -2548 G/A [4].

Receptor leptyny jest receptorem polipeptydowym, sta-
nowigcym produkt translacji genu LEPR, ktory znajduje si¢ na
chromosomie 1 (1p31) i sktada si¢ z 20 odcinkéw kodujacych
(eksondéw) i nalezy on do rodziny receptorow cytokinowych kla-
sy pierwszej (podobnie jak receptor dla interferonu, interleukiny
2 oraz hormonu wzrostu) [4, 5, 6, 7].

Najczgsciej badanymi polimorfizmami genu receptora lep-
tyny sa polimorfizmy funkcjonalne, jak GIn223Arg (668 4/G)
w eksonie 6 oraz Lys109A4rg (4/G) w eksonie 4 [5, 8]. Oprocz tego
wymienia si¢ mutacj¢ cicha T/C w kodonie 343 oraz G/A w kodo-
nie 1019 genu receptora. Ponadto znanych jest takze kilka innych
polimorfizméw w obrgbie genu receptora leptyny, znajdujacych
si¢ zarOwno w rejonie promotorowym oraz poza nim.

W potoznictwie rolg leptyny i jej receptorow obserwuje si¢
zaro6wno w ciazy fizjologicznej, jak i powiklanej cukrzyca ciazo-
wa i przedciazowa, wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzra-
stania ptodu, nadci$nieniem tgtniczym przewlektym, badz indu-
kowanym ciaza [9, 10, 11, 12].
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Charakterystyczny profil wydzielania leptyny podczas ciazy
o przebiegu prawidlowym oraz znamienne réznice w jej pozio-
mach w ciazy powiktanej cukrzyca, nadci$nieniem t¢tniczym czy
zaburzeniami wzrastania ptodu sugeruja rolg tego hormonu, jako
czynnika wptywajacego na wystapienie tych powiktan [13].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byla ocena, czy rutynowo badane
parametry metaboliczne u cigzarnych chorujacych na cukrzyce
typu 1 (PGDM-1) z homozygotycznym genotypem w zakresie
LEP -2548 G/A oraz LEPR 668 A/G moga mie¢ wplyw na
wzrastanie ptodu.

Materiat i metodyka

Do badania zakwalifikowano 30 cigzarnych, sposrod catej
grupy 100 cigzararnych, chorujacych na cukrzycg przedciazowa
typu 1 (PGDM-1), hospitalizowanych w Klinice Poloznictwa
i Chordéb Kobiecych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,
u ktorych wykryto wariant homozygotyczny zaréwno z zakresie
polimorfizmu regionu promotorowgo genu leptyny LEP -2548
G/A jak i polimorfizmu receptora leptyny LEPR 668 A/G.

Parametry biochemiczne badano 1 raz w kazdym z trzech
trymestrow ciazy. Materialem do badania stgzenia leptyny byta
surowica krwi obwodowej. Krew pobierano na czczo, w ilosci
10ml, do probowek Monovette z wykrzepiaczem. Oznaczenie
stezenia leptyny w surowicy krwi wykonano za pomoca zesta-
wow do ilosciowego oznaczenia stezenia substancji badanej
metoda ELISA przy uzyciu zestawow Quantikine Human Leptin
Immunoassay (R&D Systems), zgodnie z odpowiednim protoko-
fem zalecanym przez producenta. Oznaczenie st¢zenia glukozy
w osoczu krwi zylnej wykonano za pomoca testu enzymatyczno-
kolorymetrycznego. Normy laboratoryjne dla tej metody to 70—
105mg/dl (ST 3,9-5,8mmol/l). W przypadku oznaczania glike-
mii we krwi wlo$niczkowej, uzywano osobistych glukometrow,
w ktore zaopatrzone byly pacjentki. Srednia glikemie obliczano
z 12 pomiaréw glikemii w dobowym profilu. Oznaczenie odsetka
HbAlc wykonano w hemolizacie krwi pelnej za pomoca turbi-
dymetrycznej metody immunoinhibicyjnej. Normy laboratoryjne
dla tej metody wynosza 3,8-6,3%. Materialem do badan stezenia
frakcji lipidowych byta surowica krwi obwodowej, pobierana na
czczo, do probowek Monovette z wykrzepiaczem, w iloéci okoto
10ml. Stgzenie cholesterolu catkowitego w surowicy krwi wyko-
nano za pomocg ilo§ciowego enzymatycznego testu koloryme-
trycznego z wykorzystaniem esterazy cholesterolowej i oksyda-
zy cholesterolowej, uzywajac odczynnikéw dostarczonych przez
firmg¢ Boehringer Mannheim, zgodnie z protokotem zalecanym
przez producenta. Normy laboratoryjne dla tej metody to zakres
50-239mg/dl (ST 1,3-6,2mmol/l) — warto$ci te odczytano na
spektrofotometrze Hitachi 912. Stgzenie frakcji HDL choleste-
rolu oznaczane byto w ilosciowym enzymatycznym tescie kolo-
rymetrycznym z zastosowaniem modyfikowanej glikolem polie-
tylenowym esterazy cholesterolowej i oksydazy cholesterolowej
oraz siarczanu dekstranu. Wykorzystano zestaw odczynnikow
dostarczonych przez firm¢ Boehringer Mannheim. Normy labo-
ratoryjne dla tej metody to 45—-65mg/dl (ST 1,2—1,7mmol/1).

Stezenie cholesterolu zawartego w lipoproteinach o ni-
skiej gestosci zostato obliczone ze wzoru: LDL = Cholesterol
catkowity [mg/dl] — Cholesterol HDL [mg/dl] — Triglicerydy/5
[mg/dl]. Normy laboratoryjne dla tej metody to 35—155mg/dl
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(ST 0,9-4,0mmol/l). Stgzenie triglicerydow zostato wykonane
w ilosciowym enzymatycznym tescie kolorymetrycznym wg
Wabhlefelda. W tescie tym natgzenie barwy produktu koncowego
odpowiedniego ciagu reakcji, jest proporcjonalne do st¢zenia tri-
glicerydow. Normy laboratoryjne dla tej metody to 50-200 [mg/
dl] (SI0,6-2,3 [mmol/l]) — spektrofotometr Hitachi 912.

Badania w surowicy krwi zostaty wykonane w Centralnym
Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego SzpitalaKlinicznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Materiat genetyczny (DNA) do badan molekularnych dla
oznaczenia genotypu w zakresie polimorfizméw genu leptyny
i genu receptora leptyny uzyskano z leukocytow krwi obwodowe;.
Izolacji genomowego DNA dokonano za pomoca komercyjnego
zestawu QIAamp DNA Blood mini Kit (Qiagen Inc. Germany).
Amplifikacje¢ DNA wykonano za pomoca reakcji tancuchowej
polimerazy (PCR — Polymerase Chain Reaction, Termocykler
PTC 100 Programmable Thermal Controller MJ Research INC.).
Celem identyfikacji genotypu w zakresie genu leptyny oraz genu
receptora leptyny uzyskany produkt reakcji PCR hydrolizowa-
no enzymami restrykcyjnymi: w przypadku genu leptyny do
identyfikacji polimorfizmu regionu promotorowego LEP -2548
G/A wykorzystano enzym Hin6l 5°..G/CGC..3’, 3°..CGC/G..5’
(Fermentas, Litwa) natomiast w przypadku genu receptora lepty-
ny, do identyfikacji polimorfizmu LEPR 668 A/G wykorzystano
enzym Mspl 5°...C/CGG...3’, 3°...GGC/C...5" (Eurx, Polska).
Identyfikacji polimorfizmoéw dokonano po zastosowaniu elektro-
forezy na zelu agarozowym.

Po zakonczeniu procesu elektroforezy uzyskano nastgpujace
wyniki:

Polimorfizm genu leptyny -2548 G/A

a. Heterozygota GA 242pz, 181pz, 61pz,
b. Homozygota GG 181pz, 61pz,

c. Homozygota zmutowana AA - 242pz.
Polimorfizm genu receptora leptyny LEPR 668 4/G
a. Heterozygota AG 216pz, 134pz, 82pz,

b. Homozygota AA- 216pz,
¢. Homozygota zmutowana GG 134pz, 82pz.

Badania genetyczne przeprowadzono w Pracowni Biologii
Molekularnej Kliniki Perinatologii i Choréb Kobiecych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Analiza statystyczna

Normalnos¢ rozktadu badanych danych sprawdzono testem
Kotomogorowa-Smirnoffa. Istotno$¢ réznic w opisywanych pa-
rametrach badano testem ANOVA oraz post-hoc NIR, Scheffego
oraz Tukeya.

W analizie wplywu czynnikoéw metabolicznych na masg pto-
du wykorzystano metodg regresji wielokrotnej konstruujac mo-
dele uwzgledniajace takie paramery jak: st¢zenie leptyny w suro-
wicy krwi, stgzenie leptyny w surowicy krwi, odsetek hemoglo-
biny glikowanej, st¢zenie cholesterolu catkowitego oraz frakcji
lipidowych. Uwzgledniono takze wplyw masy ciala cigzarnej.
Warto$¢ poszczegdlnych parametrow metabolicznych w pro-
gnozowaniu masy ptodu okre$lono za pomoca krzywych ROC
(ROC — Receiver Operating Curve) analizujac pole pod krzywa
AUC (AUC - 4rea Under Curve) oraz czutos¢ i swoistos¢, po-
dajac punkt odcigcia, ktory charakteryzowat si¢ najwyzsza czu-
loscia i swoistoscia. W analizie uzywano programu Statistica 8.0.
Istotnos¢ statystyczng okreslono na poziomie wartosci p<0,05.
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna cigzarnych badanej grupy.
Parametr Wartos¢
Wiek (lata) 28+5
Czas trwania cukrzycy (lata) 105
Wiek wystapienia cukrzycy (lata) 18+8
Parametr | trymestr Il trymestr Okotoporodowo p*
Masa ciata (kg) 68 +15 73+13 82+15 <0,05'
BMI (kg/m?) 25+5 26+ 12 27 + 14 NS
Leptyna (ng/ml) 26 £18 28 £25 29+ 16 NS
Srednia dobowa glikemia (mg/dl) 115+ 27 105 + 26 93+ 14 <0,05°
HbA1. (%) 79+16 70+1,6 68+17 <0,05°
Cholesterol LDL (mg/dl) 80 + 22 86 + 40 120+ 44 <0,05*
Cholesterol HDL (mg/dl) 70 +20 80 + 27 77 £ 30 NS
Cholesterol catkowity (mg/dl) 165 + 28 210 £ 80 255 + 57 <0,05°
Triglicerydy (mg/dl) 90 + 50 170+ 95 290 + 148 <0,05°
Masa noworodka (g) 3600 + 600
; — ANOVA, post-hoc NIR, '— | tryme;tr vs okotoporodowo, % — | trym;astr vs okotoporodowo,
— | trymestr vs okotoporodowo, “— I i Il trymestr vs okotoporodowo, °— | trymestr vs okotoporodowo,

6_1i Il trymestr vs okotoporodowo

Tabela Il. Wptyw czynnikéw metabolicznych na mase urodzeniowg noworodka w grupie cigzarnych z wariantem homozygotycznym -2548 G/A oraz 668 A/G.

Regresja zmiennej zaleznej — parametr masa noworodka (homozygoty)
Parametr skoryg. R? B p
Leptyna | trymestr -12,450 <0,05
Leptyna Il trymestr -9,174 NS
Leptyna Il trymestr -5,725 NS
Glikemia | trymestr -47,189 <0,05
Glikemia Il trymestr 0,80741288 27,123 NS
Glikemia Ill trymestr -39,168 <0,05
HbAc | trymestr 333,569 <0,05
HbA¢ Il trymestr -421,578 NS
HbAc Il trymestr 290,301 NS
Tabela I11. Wptyw czynnikéw metabolicznych na mase urodzeniowg noworodka.
Regresja zmiennej zaleznej — parametr masa noworodka (homozygoty)
Parametr skoryg. R B P
BMI Il trymestr 42,29 <0,05
0,81869348
LDL Il trymestr 46,31 <0,05
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Wyniki

W tabeli nr I przedstawiono zbiorcza charakterystyke
badanej grupy cigzarnych z homozygotycznym genotypem LEP
-2548 G/A i LEPR 668 A/G.

Sredni wiek cigzarnych w badanej grupie wynosit 28 lat,
$redni czas trwania cukrzycy 10 lat, sredni wiek wystapienia
cukrzycy 18 rok zycia. Wraz z rozwojem ciazy, zaobserwowano
znamienny wzrost masy ciata cigzarnej, ale przyrost wskaznika
masy ciala (BMI) nie osiagnat istotnosci statystycznej. Stgzenie
leptyny w trakcie trwania cigzy charakteryzowato si¢ tendencja
wzrostowa, ale wzrost ten takze byl nieznamienny statystycznie
pomigdzy poszczegdlnymi trymestrami cigzy. Zaobserwowano
istotna poprawg wyréwnania metabolicznego opisywanego $red-
nig dobowa glikemia (12 pomiarow w dobowym profilu) oraz od-
setkiem hemoglobiny glikowanej. Stwierdzono ponadto wzrost
stgzenia frakcji lipidowych oraz cholesterolu catkowitego, z wy-
jatkiem frakcji HDL cholesterolu. Srednia masa urodzeniowa no-
worodka w badanej podgrupie wynosita 3600g.

W tabeli II przeanalizowano wpltyw wyrownania metabo-
licznego podczas calej ciazy, opisywanego za pomoca st¢zenia
leptyny w poszczegdlnych trymestrach ciazy, Sredniej dobowej
glikemii w 24-godzinnym profilu oraz odsetka hemoglobiny gli-
kowanej na punkt koncowy, jakim byta masa urodzeniowa nowo-
rodka w tej podgrupie ci¢zarnych.

W modelu analizujacym wptyw wyréwnania metabolicznego
opisywanego stgzeniem leptyny, poziomem glikemii i odsetkiem
hemoglobiny glikowanej w poszczegdlnych trymestrach ciazy na
masg noworodka, wykazano istotny wplyw st¢zenia leptyny i gli-
kemii w [ trymestrze ciazy oraz odsetka hemoglobiny glikowanej
w I trymestrze cigzy. Ponadto istotnym czynnikiem byta takze
glikemia w III trymestrze ciazy.

Model analizujacy wptyw stgzen leptyny i profilu lipidowe-
g0 W poszczegolnych trymestrach ciazy wykazat istotng zalez-
no$¢ masy ciata noworodka od st¢zenia LDL w III trymestrze
ciazy (R*=0,63192254, B=57,289, p<0,05).

Natomiast model uwzglgdniajacy warto$ci czynnikow meta-
bolicznych (glikemia, odsetek HbA 1C, profil lipidowy) oraz war-
tosci BMI cigzarnej z wszystkich trymestrow ciazy, bez uwzgled-
niania stezenia leptyny w surowicy krwi, wykazat istotny wptyw
BMI z II trymestru ciazy (p<0,05) oraz LDL z II trymestru ciazy
(p<0,05) na masg urodzeniowa noworodka. Ponizsze dane przed-
stawiono w tabeli I1I.

Kolejnym etapem pracy byla proba okreslenia przydatno-
$ci poszczegdlnych parametrow opisujacych wyrdéwnanie me-
taboliczne w predykcji masy urodzeniowej noworodka powyzej
3600g w grupie cigzarnych z cukrzyca z wariantem homozygo-
tycznym w zakresie -2548 G/A oraz 668 A/G.

Analizy przeprowadzono dla wszystkich parametréw meta-
bolicznych w kazdym z trzech trymestréw ciazy.

Wyniki przedstawiono jako wykresy krzywych ROC, pro-
ponujac optymalny punkt odcigcia dla poszczegdlnych wartosci,
wartos$¢ pola pod krzywa (AUC) oraz opisujac dany test za po-
moca parametréw takich jak czuto$¢ i specyficznosé.

Warto$¢ znamienna prognostycznie wykazano dla: stezenia
leptyny w I trymestrze ciazy, hemoglobiny glikowanej w III
trymestrze ciazy oraz masy ciala cigzarnej w III trymestrze ciazy.
Powyzsze dane przedstawiono na wykresach I, 11 i I1I.
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Wykres 1. Przydatno$¢ stezenia leptyny w | trymestrze ciazy w predykcji
masy urodzeniowej noworodka >3600g. (AUC 0,62; czuto$¢ 0,75;
specyficznos¢ 0,5; punkt odcigcia 28,127ng/ml).
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Wykres 2. Przydatno$¢ hemoglobiny glikowanej w Il trymestrze cigzy w
predykcji masy urodzeniowej noworodka >3600g (AUC 0,66; czutos¢ 0,23;
specyficzno$¢ 0,91; punkt odcigcia 7,9%).

Pozostale parametry opisujace wyréwnanie metaboliczne
w tej podgrupie cigzarnych w kazdym z trzech trymestrow ciazy
cechowaly si¢ niska czuloscia i specyficzno$cia, nizszymi war-
tosciami AUC i nie wykazaly przydatnoéci w prognozowaniu
masy ciata noworodka.
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Wykres ROC
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Wykres 3. Przydatno$¢ masy ciata cigzarnej w Ill trymestrze cigzy w
predykcji masy urodzeniowej noworodka >3600g (AUC 0,63; czutos¢ 0,25;
specyficzno$é 0,93; punkt odciecia 98kg).

Dyskusja

Polimorfizm genetyczny zwiazkow aktywnych biologicz-
nie jest powszechnym zjawiskiem wyst¢pujacym w przyrodzie.
Z definicji polimorfizmem nazywa si¢ zmiany, ktore wystepuja
u wigeej niz 1% przypadkow badanej populacji. W przeciwnym
razie, gdy czestos$¢ ta jest mniejsza, zmiana taka nazywana jest
mutacja [14].

Jednym z istotnych celow opieki polozniczej nad kobieta
cigzarna jest monitorowanie wzrastania ptodu. W przedstawio-
nej pracy wykazano, ze sposrod catej grupy 100 cigzarnych, u 30
z genotypem homozygotycznym, masa ptodu ($rednio 3600g)
byta istotnie wyzsza w porownaniu do pozostatych cigzarnych
z genotypami innymi niz homozygotyczne (Srednio 3200g), stad
tez podjeto probe analizy, ktore czynniki metaboliczne moga
wplywac na masg ptodu w tej podgrupie ci¢zarnych.

Oceng przydatnosci wymienionych parametrow przeprowa-
dzono dwuetapowo. W etapie pierwszym skonstruowano mo-
dele regresji z wieloma zmiennymi objasniajacymi, w ktorych
wykazano potencjalny wplyw niektorych z nich na mase¢ ptodu
(zmienna objasnianag) [15].

Drugim etapem bylo oszacowanie granicznych wartosci dla
wszystkich zmiennych i okreslenie potencjalnej ich przydatnosci
w predykeji nadmiernej masy ptodu za pomoca krzywej ROC.
Najlepszym modelem regres;ji okazat si¢ model obejmujacy $red-
nie stezenie leptyny, glukozy oraz odsetek hemoglobiny glikowa-
nej we wszystkich badanych okresach ciazy. W grupie cigzarnych
z genotypami homozygotycznymi, model ten wykazal wptyw
stezenia leptyny, glikemii oraz odsetka hemoglobiny glikowane;j
w [ trymestrze ciazy oraz glikemii w III trymestrze ciazy na masg
urodzeniowa noworodka.
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Powszechnie znanym jest fakt niezwykle istotnego prawid-
lowego wyrdéwnania metabolicznego w ciazy powiktanej cukrzy-
ca w zapobieganiu nadmiernemu wzrastania ptodu [16]. Odsetek
hemoglobiny glikowanej powyzej 7,9% w III trymestrze ciazy
u badanych cigzarnych, jak i masa cigzarnej powyzej 98kg w II1
trymestrze stanowity punkty odcigcia, powyzej ktorych wykazano
wyzsza (>3600g) masg ptodu. Wykazano rowniez, ze wpltyw na
masg urodzeniowa ptodu mogto mie¢ podwyzszone st¢zenie lep-
tyny w I trymestrze ciazy, a warto$¢ odcigcia wynosita 28ng/ml.
Warto podkresli¢, ze wszystkie punkty odcigcia opisywanych
wartos$ci w tej grupie charakteryzowaly si¢ wyzszymi wartoscia-
mi niz wartosci Srednie stwierdzone w odpowiadajacych im okre-
sach ciazy. W dostgpnym pi$miennictwie sa dwie prace podej-
mujace probg oceny wyréwnania metabolicznego i masy ptodu
u cigzarnych w zaleznos$ci od wystegpujacego genotypu w zakre-
sie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP) genu leptyny
i genu jej receptora [17, 18].

Wyniki Sourena i wsp. sa zbiezne z obserwacjami stwier-
dzonymi w przedstawionej pracy — wykazano w niej, ze w gru-
pie cigzarnych z homozygotycznym genotypem w zakresie genu
leptyny, masa urodzeniowa ptodu byta najwyzsza. Natomiast ten
sam homozygotyczny wariant GG polimorfizmu receptora lepty-
ny byt zwiazany z wyzszym st¢zeniem cholesterolu HDL [17].
Natomiast w pracy Adkinsa i wsp. takze podjeto probe oceny
masy urodzeniowej w zaleznosci od genotypu. Autorzy ci wy-
kazali, ze obecnos¢ allelu A wptywa na wzrost masy urodzenio-
wej noworodka pftci zenskiej oraz na nizsza masg urodzeniowa
noworodka ptci meskiej [18]. Z kolei badania Randa i wsp. nie
wykazaty roznicy w masie ptodu w zaleznos$ci od wystgpujacego
genotypu leptyny i jej receptora [19]. Natomiast praca opisujaca
zwiazek polimorfizmu —2548 G/A w regulacji wzrastania ptodu
jest praca przeprowadzona na populacji czeskiej. Jej wyniki nie
potwierdzaja zwiazku tego polimorfizmu z regulacja wzrastania
ptodu i wyréwnania metabolicznego w przebiegu ciazy, a takze
nie wykazano w niej, aby w grupie cigzarnych z genotypami ho-
mozygotycznymi parametry metaboliczne mialy istotny wptyw
na wzrastanie ptodu [20].

Whnioski

Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono, ze
w grupie cigzarnych z wariantem homozygotycznym w zakresie
LEP -2548 G/A oraz LEPR 668 A/G niektore parametry meta-
boliczne rutynowo oceniane w przebiegu ciazy maja wptyw na
masg urodzeniowa noworodka.

Najlepszym modelem oceniajacym wptyw tych czynnikow
metabolicznych w tej grupie cigzarnych okazat si¢ model obej-
mujacy glikemig, HbA . oraz st¢zenie leptyny w poszczegolnych
trymestrach cigzy. Czg$¢ z nich moze mie¢ takze warto$¢ pre-
dykcyjna w prognozowaniu masy urodzeniowej noworodka w tej
grupie cigzarnych.
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