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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byta ocena zwigzku miedzy polimorfizmem w pozycji -1607/1608 promotora genu
kodujgcego metaloproteinaze typu 1 (MMP-1) oraz polimorfizmem w pozycji -1612/1617 promotora genu dla
stromielizyny typu 1 (MMP-3) a ryzykiem wystapienia obnizenia narzagddw dna miednicy mniejszej (ZSNDM) oraz
wysitkowego nietrzymania moczu (WNM,).
Materiat i metody: Do analizy wigczono 347 pacjentki. Grupe badang stanowity pacjentki z obnizeniem pochwy/
macicy w stopniu ocenianym w skali POP-Q jako 2, 3, 4. Grupe kontrolng stanowity pacjentki z prawidfowg statykg
pochwy/macicy (POP-Q O, 1) i bez nietrzymania moczu. W czesci badania dotyczacej WNM poréwnywano:
grupe badang — pacjentki zglaszajgce objawy WNM oraz grupe kontrolng: pacjentki bez nietrzymania moczu
i z prawidtowg statykg pochwy/macicy. Po wyizolowaniu z probek krwi DNA leukocytarnego, metodg RFLP
dokonano identyfikacji polimorfizmow.
Wyniki: Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w czestosci wystepowania wariantow polimorficznych
w pozycji -1607/1608 genu dla MMP-1. W przypadku polimorfizmow w pozycji -1612/1617 takze nie stwierdzono
roznic istotnych statystycznie.
Czestosc wystepowania alleli G lub GG (MMP-1) oraz 5A lub 6A (MMP-3) w badanych migjscach polimorficznych
nie réznita sie w sposob istotny statystycznie. Powyzsze wyniki analizy statystycznej dotyczyty zwigzku miedzy
wariantami polimorficznymi a wystgpieniem zarowno WNM jak i ZSNDM.
Whioski: Polimorfizmy typu G/GG promotora genu kodujgcego MMP-1 oraz typu 5A/6A promotora genu
kodujgcego MMP-3 nie wykazujg zwigzku z ryzykiem wystapienia klinicznie istotnego ZSNDM i WNM.

Stowa kluczowe: wysitkowe nietrzymanie moczu / obnizenie narzadow dna miednicy
mniejszej / polimorfizm / MMP-1/ MMP-3 /
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Abstract

Objectives: The estimation of the association between the polymorphism at position -1607/1608 of the gene
promoter encoding matrix metalloproteinase type 1 (MMP-1) and the polymorphism at position -1612/1617 of the
gene promoter encoding stromelysin type 1 (MMP-3) and the risk of the occurrence of pelvic organ prolapse (POP)
and stress urinary incontinence (SUI).

Material and methods: 347 women were included into the analysis. POP study: the study group consisted of
patients with clinically significant POP (POP-Q scale: 2, 3, 4). Women with normal pelvic floor statics (POP-Q scale:
0, 1) and not reporting symptoms of urinary incontinence were included into the control group. SUI study: the study
group — patients with symptoms of stress urinary incontinence, the control group — continent women with normal
pelvic floor statics (POP-Q scale: O, 1). Samples of DNA were isolated from whole blood. The type of polymorphism
was detected by RFLP method.

Results: Both, in the POP and the SUI study, we have observed no statistically significant differences in the
occurrences of MMP-1 and MMP-3 promoter polymorphisms between the study and the control groups. Also,
the presence of the alleles G/GG (MMP-1) or 5A/6A (MMP-3) did not modify the risk of the POP and SUI
development.

Conclusions: Polymorphism type G/GG of gene promoter encoding MMP-1 and polymorphism type 5A/6A of the
gene promoter encoding MMP-3 are not associated with the risk of the development of POP and SUI.

Key words: stress urinary incontinence / pelvic organ prolapse / polymorphism

MMP-1/ MMP-3

Wstep

Dno miednicy mniejszej stanowiace rusztowanie dla dolne-
go odcinka uktadu moczowego oraz pochwy i macicy sktada si¢
glownie z elementow migsniowych i tacznotkankowych. Kazde
powazne uszkodzenie tych struktur powoduje wystapienie obja-
wow klinicznych pod postacig wysitkowego nietrzymania moczu
(WNM) 1/lub zaburzen statyki pochwy, macicy, pecherza moczo-
wego i odbytnicy.

Zarowno WNM jak i zaburzenia statyki narzadow dna mied-
nicy mniejszej (ZSNDM) sa chorobami dotykajacymi znaczna
czes$¢ populacji kobiet. Czynniki ryzyka wystapienia tych chorob
W znacznej mierze si¢ pokrywaja, co sugeruje wspolne tlo etio-
patologiczne WNM i ZSNDM. Ocenia sig, ze wiek, menopauza,
przebyte ciaze zakonczone porodami sitami natury odpowiadaja
za wystapienie tych zaburzen.

Doniesienia wskazuja roéwniez na ich wystgpowanie rodzin-
ne, co sugeruje istnienie genetycznych czynnikéw promujacych
WNM i ZSNDM. Genami mogacymi odgrywac rolg w etiopa-
togenezie WNM i ZSNDM sa geny kodujace biatka kolageno-
we oraz metaloproteinazy bedace enzymami odpowiedzialnymi
za degradacjg¢ i remodelowanie macierzy zewnatrzkomorkowej
(ECM).

Metaloproteinaza typu 1 (kolagenaza typu 1, MMP-1) posia-
da unikalna w$rdéd enzyméw zdolnos¢ trawienia potrojnej helisy
kolagenu oraz innych sktadnikéw ECM. Wykazano wystgpowanie
zmiennosci sekwencji nukleotydowej tj. polimorfizmu miejsca —
1607/1608 promotora genu kodujacego MMP-1. Polimorfizm ten
polega na zastgpieniu pojedynczej reszty guaninowej (G) dwoma
resztami gunaninowymi (GG), czego efektem jest wystgpowanie
w populacji trzech genotypow: heterozygot G/GG i homozygot
G/G 1 GG/GG. Badania Ruttera i wsp. dowiodly, ze polimorfizm
G/GG ze wzgledu na zlokalizowanie w promotorze genu i two-
rzenie nowego miejsca wigzania czynnika transkrypcyjnego Ets
zwigksza poziom transkrypcji genu [1]. Moze to prowadzi¢ do
wzrostu aktywno$ci MMP-1 w tkance acznej i w konsekwencji
do nasilenia procesow rozpadu kolagenu widkienkowego.

Podobny efekt biologiczny wywoluje polimorfizm 5A/6A
miejsca -1612/1617 promotora genu kodujacego stromielizyng
typu 1 (MMP-3).
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Skutkiem tego polimorfizmu jest wystgpowanie trzech
réznych genotypow: heterozygot SA/6A i homozygot 5A/SA
1 6A/6A. Obecnosc allelu 6A zwigksza powinowactwo wigzania
nici DNA z czynnikiem represyjnym ZBP-89 i w konsekwencji
obniza ekspresj¢ genu kodujacego MMP-3 [2].

Zwigkszona aktywno$s¢ MMP-1 lub MMP-3 moze poprzez
enzymatyczng degradacj¢ sktadnikow ECM miednicy mniejszej
odgrywac rolg w rozwoju zarbwno WNM jak i ZSNDM.

Cel pracy

Celem pracy bylo sprawdzenie zwiazku migdzy
polimorfizmem G/GG miejsca —1607/1608 promotora genu
kodujacego MMP-1 oraz polimorfizmem 5A/6A miejsca
-1612/1617 promotora genu kodujacego MMP-3 a ryzykiem
wystapienia WNM i ZSNDM.

Materiat i metodyka

Po uzyskaniu wywiadu ukierunkowanego na identyfikacje
objawOw nietrzymania moczu i obnizenia narzadéw dna miedni-
cy mniejszej pacjentki byly poddane dwurgcznemu badaniu gine-
kologicznemu oraz badaniu wziernikiem dwutyzkowym. Statyke
pochwy i macicy oceniano wedtug skali POP-Q.

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano pacjentki bez zabu-
rzen statyki narzadéow dna miednicy mniejszej (stopien POP-Q;
0, 1) oraz niezgtaszajace subiektywnych objawow nietrzymania
moczu. Pacjentki tej grupy byty hospitalizowane z powodu nie-
prawidtowych krwawien z macicy lub mig$niakéw macicy. Gru-
pe¢ badana stanowily pacjentki zglaszajace wysitkowe nietrzyma-
nie moczu i istotne klinicznie zaburzenia statyki narzadow dna
miednicy mniejszej (stopien POP-Q 2, 3, 4).

WNM byto definiowane jako epizody niekontrolowanego
wyciekania moczu podczas kaszlu, dzwigania lub innych czyn-
nosci zwigkszajacych ci$nienie srodbrzuszne. Pacjentki z inny-
mi typami nietrzymania moczu niz WNM nie byly wlaczane do
badania.

Lacznie do analizy zakwalifikowano 347 pacjentek. Jednak
ze wzgledu na to, ze jednoznaczny wynik analizy typu polimor-
fizmu byt w niektdérych przypadkach niemozliwy ostateczna licz-
ba pacjentek w poszczegdlnych poréwnywanych grupach byta
mniejsza.
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Tabela I. Warunki reakcji PCR dla polimorfizmu miejsca -1607/1608 genu
kodujgcego MMP-1.

Lé;f(ll’ia 1 40 1
Temp. [°C] | Czas | Temp. [°C] | Czas | Temp.[°C] | Czas
Denaturacja 99 7 min. 9% 30 sek. - -
Annealing - - 52 30 sek. - -
Elongacja - - 72 45 sek. 72 5 min.

Tabela I1. Warunki reakcji PCR dla polimorfizmu miejsca -1612/1617 genu
kodujgcego MMP-3.

Li;f(ll’ia 1 40 1
Temp. [°C] | Czas | Temp. [°C] | Czas | Temp. [°C] | Czas
Denaturacja 98 5 min. 94 30 sek. - -
Annealing - - 58 30 sek. - -
Elongacja - - 72 30 sek. 72 5 min.

Tabela Ill. Poréwnanie czestosci wystepowania wariantow polimorficznych 1G1G,
1G2G, 2G2G promotora genu MMP-1 migdzy grupami kontrolng z prawidtowa
statyka pochwy (POPQ 0, 1) i z z obnizeniem pochwy (badana) (POPQ 2, 3, 4) oraz
migdzy grupa bez nietrzymania moczu (kontrolna) i grupg kobiet z wysitkowym
nietrzymaniem moczu (badana).

polimorfizm MMP-1
POPQ "
161G| % [1G62G| % |2G2G| % | testehi
Pearsona
kontrolna | 5 194 1| 54 |40,9| 33 | 25
(n=132) ' '
badana
(o133 | 47 |35.3| 54 [406| 32 |24
%>=0,07,
p=0,97
WNM polimorfizm MMP-1
kontrolna | 5/ 155 6| 49 |441| 28 |252
(n=111)
badana
(155 | 58 [374| 60 [387| 37 |239
x*=1,37,
p=0,5

Informacja o liczebnosci grup badanych i kontrolnych zosta-
ta podana w tabelach.

Pacjentki grupy kontrolnej i grupy badanej nie roznity si¢
pod wzgledem wieku, rodnosci i wieku w jakim wystapita me-
nopauza. Do badania nie byly kwalifikowane pacjentki po prze-
bytych uprzednio operacjach obejmujacych dno miednicy mniej-
szej. Zabiegi nienaruszajace ciagltosci struktur anatomicznych tej
okolicy, np. wylyzeczkowanie jamy macicy nie stanowity kryte-
rium wylaczajacego z udziatu w analizie.
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Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Warunkiem
wlaczenia pacjentki bylo uzyskanie od niej zgody na udziat
w badaniu.

Od pacjentek pobierano Sml krwi zylnej. Nastgpnie za po-
mocg zestawu Amersham Blood DNA Isolation Kit izolowano
DNA leukocytarne. Po elektroforetycznej kontroli jakosci i ilo$ci
uzyskanego DNA probki poddawano reakcji tancuchowej ampli-
fikacji DNA (PCR) z zastosowaniem specyficznych dla badanego
polimorfizmu starteréw oligonukleotydowych.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona z zastosowa-
niem testow y*> Pearsona z zastosowaniem pakietu oprogramo-
wania Statistica.

Polimorfizm MMP-1

Do PCR uzyto nastgpujacych starterow:
5-TGACTTTTAAAACATAGTCTATGTTCA-3' (forward)
5-TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTCATAGC-3' (reverse)
[3]. Warunki PCR zostaty przedstawione w tabeli 1.

Produkt PCR poddano trawieniu enzymem restrykcyjnym
Alul (10 U na probke o objgtosci 10ul) w temperaturze 37°C
przez ~16 godzin. Produkty trawienia rozdzielano w 3% zelu
agarozowym, a uzyskany obraz prazkéw charakterystyczny dla
polimorfizmu typu G/GG rejestrowano za pomoca cyfrowego
systemu dokumentacji zeli Gel Logic 100 Imaging System
(Kodak). Sposob identyfiakcji typu polimorfizmu przedstawia
rycina 1.

Polimorfizm MMP-3

Zastosowano nastgpujace startery:
5’-GGTTCTCCATTCCTTTGATGGGGGGAAAgA-3’
(forward),
5’-CTTCCTGGAATTTCACATCACTGCCACCACT-3’
(reverse) [4].

Warunki PCR zostaty przedstawione w tabeli I1.

Uktad prazkow typowy dla danego typu polimorfizmu
(5A/6A) uzyskiwano po trawieniu produktu PCR enzymem
Tht111 1 (10 U/probke, 37°C, ~16 godzin) i elektroforetycznym
rozdzieleniu w 3% zelu agarozowym. (Rycina 2).

Wyniki byly archiwizowane za pomoca cyfrowego systemu
dokumentacji zeli.

Wyniki

Polimorfizm MMP-1 (G/GG, pozycja -1607/1608)

Poréwnanie czgstosci wystgpowania polimorfizmow promo-
tora genu kodujacego MMP-1 u pacjentek (grupa badana) z nie-
prawidtowa statyka pochwy i macicy, pacjentek (grupa kontrol-
na) bez zaburzen statyki pochwy i macicy oraz pacjentek z WNM
(grupa badana) i kobiet bez zaburzen w utrzymywaniu moczu
i z prawidtowa statyka narzadéw dna miednicy mniejszej przed-
stawia tabela III.

Polimorfizm MMP-3 (S5A/6A, pozycja - 1612/1617)

Porownanie czgstosci wystgpowania polimorfizmow promo-
tora genu kodujacego MMP-3 u pacjentek (grupa badana) z nie-
prawidtowa statyka pochwy i macicy, pacjentek (grupa kontrol-
na) bez zaburzen statyki pochwy i macicy oraz pacjentek z WNM
(grupa badana) i kobiet bez zaburzen w utrzymywaniu moczu
i z prawidtowa statyka narzadéow dna miednicy mniejszej przed-
stawia tabela I'V.
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Tabela IV. Poréwnanie czestosci wystgpowania wariantow polimorficznych 5A5A,
5A6A, 6A6A promotora genu MMP-3 migdzy grupami kontrolng z prawidtowa
statyka pochwy (POPQ 0, 1) i z z obnizeniem pochwy (badana) (POPQ 2, 3, 4) oraz
migdzy grupa bez nietrzymania moczu (kontrolna) i grupg kobiet z wysitkowym
nietrzymaniem moczu (badana).

polimorfizm MMP-3
POPQ ~
5A5A| % |5A6A| % |eAA| % | teStohi
Pearsona
kontrolna| 5, 15551 79 |59,9| 19 |144
(n=132) ' ' ’
badana
e | 28 |222] 81 |643| 17 |135
+=0,57,
p=0,75
WNM polimorfizm MMP-3
kontrolna| g 155 7| 65 |59.6| 16 |147
(n=109) ' ' ’
Badana
ey | 34 |228| 95 |638| 20 |134
+?=0,46,
p=0,79

Tabela V. Porownanie czestosci wystepowania alleli 1G lub 2 G w migjscu
polimorficznym -1607 promora genu dla MMP-1 migdzy grupami kontrolng

z prawidtowa statyka pochwy (POPQ 0, 1) i z z obnizeniem pochwy (badana)
(POPQ 2, 3, 4) oraz miedzy grupg bez nietrzymania moczu (kontrolna)

i grupa kobiet z wysitkowym nietrzymaniem moczu (badana).

polimorfizm MMP-1
POPQ >
allel 1G| % |allel 2G| % | testehi
Pearsona
kontrolna| 144 |54,3| 121 457
badana 149 |55,8| 118 [44,2
x=0,1,
p=0,73
WNM polimorfizm MMP-1
kontrolna| 116 |52,5| 105 47,5
badana 177 |56,9| 134 [431
x=1,022,
p=0,31

W dalszej czg$ci analizy sprawdzono, czy wystgpowanie
pojedynczego allelu w miejscach polimorficznych ma wplyw na
czestos¢ wystepowania ZSNDM i WNM
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Tabela VI. Poréwnanie czestosci wystepowania alleli 5A lub 6A w miejscu
polimorficznym -1612/1617 promotora genu MMP-3 migdzy grupami kontrolng

z prawidtowa statyka pochwy (POPQ 0, 1) i z z obnizeniem pochwy (badana)
(POPQ 2, 3, 4) oraz miedzy grupg bez nietrzymania moczu (kontrolna) i grupg kobiet
z wysitkowym nietrzymaniem moczu (badana).

polimorfizm MMP-3
POPQ )
o o test chi
allel 5A| % |allel6A| % Pearsona
kontrolna| 146 |55,5| 117 |44,5
badana 138 [54,6| 115 |455
%>=0,05,
p=0,82
WNM polimorfizm MMP-3
kontrolna| 120 |55,3 97 447
badana 164 |54,9| 135 |45,
x>=0,01,
p=0,91

Polimorfizm MMP-1 (allel G lub GG, miejsce
polimorficzne - 1607/1608)

Porownanie czgstosci wystgpowania alleli G lub GG w pro-
motorze genu kodujacego MMP-1 u pacjentek z zaburzeniami
statyki (grupa badana) i pacjentek bez istotnych zaburzen statyki
pochwy (grupa kontrolna) oraz u pacjentek z WNM i z prawid-
lowa kontrola nad mikcja i bez defektow statyki przedstawia
tabela V.

Polimorfizm MMP-3 (5A lub 6A, miejsce polimorficzne
-1612/1617)

Porownanie czgsto$ci wystgpowania alleli SA i 6A w pro-
motorze genu kodujacego MMP-3 u pacjentek z zaburzeniami
statyki (grupa badana) i pacjentek bez istotnych zaburzen statyki
pochwy (grupa kontrolna) oraz u pacjentek z WNM i z prawid-
towq kontrola nad mikcja i bez i defektow statyki przedstawia
tabela VI.

Polimorfizm promotora genu kodujacego MMP-1 polegajacy
na wystgpowaniu pojedynczej reszty guaninowej (G) lub dwoch
reszty guaninowych (GG) nie wplywa na czgstos¢ wystgpowania
WNM i ZSNDM.

Zblizony wynik uzyskano rowniez w przypadku polimorfi-
zmu promotora genu kodujacego MMP-3. Niezaleznie od wystg-
powania w miejscu polimorficznym 5 lub 6 reszt alaninowych
czgstos¢ wystgpowania WNM i ZSNDM nie rézni si¢ migdzy
poréwnywanymi grupami w sposéb istotny statystycznie.

Rowniez analiza czgstosci wystgpowania alleli G lub GG
i 5A lub 6A w badanych miejscach polimorficznych genow
MMP-1 i MMP-3 nie wykazata istnienia statystycznie istotnych
roéznic w czgstosci wystgpowania WNM i ZSNDM migdzy grupa
kontrolg i badana.
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Rycina 1. Przyktadowy sposob identyfikacji typu polimorfizmu w pozycji
-1607/1608 promotora genu dla MMP-1. Linia; 273 - G/G, 306 - G/GG,
318 - GG/GG, 156 - G/G.
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Rycina 2. Przyktadowy sposob identyfikacji typu polimorfizmu w pozycji
-1612/1617 promotora genu dla MMP-3. Linia; 121 — 5A/5A, 120 - 6A/6A,
119 - 5A/5A, 118 — 6A/6A, 127 — 5A/5A, 131 - 5A/6A.

Dyskusja

Powszechne wystgpowanie wysitkowego nietrzymania mo-
czu oraz zaburzen statyki narzadéw dna miednicy mniejszej spra-
wia, ze mozna je traktowac jako choroby spoteczne.

W badaniu WHI nieprawidtowe potozenie pochwy i maci-
cy wykazano u 41% kobiet w wieku 50-79 lat [S]. Jest to wigc
problem znacznej czgsci populacji kobiet w wieku okoto i pome-
nopauzalnym, jednak nie ogranicza si¢ do niej i dotyka rowniez
kobiet bedacych na poczatku okresu rozrodczego. Dietz i wsp.
wykazali istnienie zmiennej osobniczo ruchomosci szyjki macicy
u nierédek w wieku od 18 do 24 lat [6].

W zwiazku z niewystgpowaniem typowych czynnikow ry-
zyka ZSNDM uznano, ze u kobiet ze zwigkszona ruchomoscia
szyi pecherza moczowego, szyjki macicy i banki odbytnicy moga
wystgpowaé genetyczne czynniki niekorzystnie wptywajace na
wlasciwosci podporowe tkanki tacznej miednicy mniejsze;j.
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Potwierdzenie genetycznego tta ZSNDM przynosza wyni-
ki badan ukazujace ich zmienng czgsto$§¢ wystgpowania w ge-
netycznie réznych grupach etnicznych [7]. Jednak szczegdlnie
interesujaco przedstawiaja si¢ wyniki analizy przeprowadzonej
w parach bliznigt monozygotycznych i dwuzygotycznych, gdzie
obok wpltywow srodowiskowych udowodniono istnienie czynni-
kow genetycznych predysponujacych do ZSNDM i WNM [8].

Czynnikiem podlegajacym dziedziczeniu i odpowiedzial-
nym za wystapienie ZSNDM moga by¢ zmiennosci polimorficz-
ne genow regulujacych metabolizm tkanki tacznej — podstawo-
wego rusztowania dla narzadow miednicy mniejszej. Wykazano,
ze u kobiet z ZSNDM zawarto$¢ w tkance tacznej kolagenu typu
I jest statystycznie istotnie nizsza w pordéwnaniu do zdrowej
czgSci populacji, przy pordwnywalnej zawartosSci elastyny, krzy-
zowych wigzan pirydynolinowych i niezmienionym stosunku
zawartosci kolagenu typu I do kolagenu typu III [9]. Zmniejsze-
nie zawartosci kolagenu jest efektem zwigkszonej kolagenolizy
w tkance tacznej.

MMP-1 jest gtdéwnym enzymem ludzkiej tkanki lacznej
posiadajacym zdolno$¢ degradacji kolagenu wtdkienkowego.
Z kolei, MMP-3 degraduje kolageny typu II, IV oraz proteogli-
kany, lamining, fibronektyng [10, 11]. Istotna jest rowniez zdol-
nos$¢ tego enzymu do przeksztatcania nieczynnych prokolagenaz,
w tym proMMP-1 w aktywne formy enzymow.

Jednym z czynnikow wplywajacych na transkrypcje genow
sa niewielkie zmienno$ci ich sekwencji nukleotydowej — poli-
morfizmy. Wykazano, ze polimorfizm typu TT w miejscu -1240
w genie kodujacym tancuch a-1 kolagenu typu I jest zwiazany ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na WNM [12].

Badania na matej grupie pacjentek wykazaty, ze polimorfizm
typu G/GG w pozycji - 1607/1608 genu MMP-1 moze wptywaé
na ryzyko wystapienia ZSNDM i WNM [13]. Jednak badania
wlasne przeprowadzone na grupie pacjentek o liczebno$ci za-
pewniajacej odpowiednia moc statystyczng analizy nie potwier-
dzity wystgpowania takiej zaleznosci. Podobny wynik uzyska-
no w przypadku polimorfizmu genu kodujacego MMP-3, gdzie
niezaleznie od liczby reszt adenylowych w pozycji -1612/1617
roznice w ryzyku wystapienia ZSNDM 1 WNM nie byty staty-
stycznie istotne.

Wyniki badania pozwalaja wnioskowac, ze polimorfizmy G/
GG genu kodujacego MMP-1 i 5A/6A genu kodujacego MMP-3
nie odgrywaja roli w etiopatogenezie ZSNDM 1 WNM. Z pew-
nosciag aktywno$¢ tkankowa MMP-1 i MMP-3 podlega licznym
genetycznym i pozagenetycznym regulacjom. Wiadomo bowiem,
ze fizjologiczna aktywno$¢ MMP jest niska i wzrasta tylko pod-
czas remodelowania tkanek, za§ w warunkach patologicznych
jest stale wysoka w wigkszosci tkanek nowotworoéw ztosliwych.
Genotyp GG/GG wiaze sig¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachoro-
wania na raka ptuc i okre¢znicy [14, 15]. Istotne stalo si¢ wyka-
zanie dodatniej korelacji migdzy obecnoscia genotypu GG/GG
a rozwojem zwtoknienia ptuc, co dowodzi wptywu tego polimor-
fizmu na metabolizm tkanki facznej [16].

Brak zwiazku migdzy polimorfizmem 5A/6A a ryzykiem
wystapienia WNM i ZSNDM nie pozwala na jednoznaczne
wykluczenie wplywu tej zmienno$ci genetycznej na aktywnos¢é
MMP-3. Przeciwnie, wplyw na metabolizm tkanki tacznej jest
istotny, bowiem obecnos¢ allelu 6A skutkuje, poprzez obnizenie
ekspresji MMP-3, zmniejszeniem ryzyka wystapienia raka pluca,
jamy ustnej i gruczotu sutkowego [17, 18, 19].
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OczywiScie na poziom transkrypcji genéw maja wplyw nie
tylko badane zmiennosci polimorficzne, a przede wszystkim wia-
zanie czynnikow transkrypcyjnych do okreslonych sekwencji
DNA w obrgbie promotora genu. Badanie obejmowato jedynie
pojedyncze elementy istotne z punktu widzenia regulacji tran-
skrypcji genow MMP-1 i MMP-3. Poza tym, aktywno$¢ MMP-1
1 MMP-3 jest regulowana przez tkankowe inhibitory metalopro-
teinaz (TIMPs). U pacjentek nie przeprowadzono analizy ekspre-
sji TIMPs oraz nie zbadano tkankowej zawartosci tych bialek.

Wykazanie roli zaburzen metabolizmu tenascyny w patoge-
nezie zaburzen statyki narzadu rodnego sugeruje, ze efekt bio-
logiczny moze wystgpowaé w przypadkach wspotistnienia kilku
polimorfizméw w kolagenowych i niekolagenowych biatkach
tkanki tacznej [20].

Whnioski

Polimorfizmy typu G/GG promotora genu kodujacego
MMP-1 oraz typu SA/6A promotora genu kodujacego MMP-3 nie
wykazuja zwiazku z ryzykiem wystapienia klinicznie istotnego
ZSNDM i WNM.
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