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Streszczenie
Wstep: Leptyna jest hormonem polipeptydowym (167 aminokwasow, ciezar czasteczkowy okoto 16kDa) syntety-
zowanym gfdwnie w adipocytach tkanki ttuszczowej biatej. Hormon odgrywa istotna role w requlagji procesow gto-
du i sytosci, w metabolizmie weglowodandw | ttuszczow, rozwoju chordb sercowo-naczyniowych i otyfosci.
Wskazano réwniez na fakt podwyzszonego stezenia leptyny u kobiet ciezarnych z nadcisnieniem, a szczegdlnie
u kobiet z preeklampsja. W ostatnich latach sugeruje sie, ze obecnosc roznych wariantow genu leptyny oraz genu
Jjej receptora moze modyfikowac stezenie leptyny we krwi, a tym samym wplywac na wzrost ryzyka powikian
potozniczych, takich jak stan przedrzucawkowy czy rzucawka.
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena korelacji pomiedzy polimorfizmem typu pojedynczego nukleotydu (-2548G/A)
genu leptyny oraz pojawieniem sie nadciSnienia ciaZzowego oraz preeklampsji u kobiet ciezarnych.
Materiaf i metody: Analizie poddano grupe 103 kobiet z nadcisnieniem w przebiegu ciazy - 61 kobiet z nadcisnie-
niem cigzowym (GH — gestational hypertension) oraz 42 kobiety z preeklampsja (PE - preeclampsia). Jako grupe kon-
trolna zbadano 113 zdrowych kobiet ciezarnych. NadciSnienie ciazowe oraz preeklampsje rozpoznawano zgodnie
z kryteriami ACOG. Polimorfizm (-2548G/A) genu leptyny wyznaczono metoda reakcji fancuchowej polimerazy oraz
polimorfizmu dfugosci fragmentdw restrykcyjnych (PCR/RFLP — polymerase chain reaction/restriction fragment
length polymorphism).
Wyniki: W pracy obserwowano wigksza frekwencje genotypu zmutowanego AA w grupach kobiet z GH oraz PE
(odpowiednio 21,31% oraz 21,43% vs. 16,81% w grupie kontrolnej) oraz przewage obecnosci zmutowanego allela
A w obydwu analizowanych grupach kobiet (odpowiednio 47,54% oraz 45,24% vs. 41,59% w grupie kontrolnej),
bez odnotowania réznic statystycznie istotnych.
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Whioski: Przewaga obecnosci wariantdw genotypu AA oraz wieksza czestos¢ pojawiania sie zmutowanego allela
A polimorfizmu (-2548G/A) genu leptyny w grupach kobiet z rozpoznanym GH oraz PE moze wskazywac na jego
mozliwy udziat w nadcisnieniu ciazowym oraz stanie przedrzucawkowym.

Stowa kluczowe: nadcisnienie cigzowe / preeklampsja / leptyna /
/ (-2548G/A) polimorfizm genetyczny /

Abstract

Introduction: Leptin is a polypeptide hormone (167 amino acids, molecular weight of about 16kDa), synthesized
mainly in white adipose tissue. The hormone plays an important role in regulation of hunger and satiety processes,
in metabolism of carbohydrates and fats, development of cardio-vascular diseases and obesity.

The occurrence of the increased level of leptin in pregnant women with hypertension, especially in women with
preeclampsia, has also been brought to our attention. In recent years it has been suggested that the presence of
different variants of leptin and leptin receptor genes may modify the leptin level in serum, and, in this way, influ-
ence an increased risk of obstetric complications, such as preeclampsia or eclampsia.

Materials and methods: \We have analyzed a group of 103 hypertensive pregnant women — 61 women with ges-
tational hypertension (GH) and 42 women with preeclampsia (PE). The control group consisted of 113 healthy preg-
nant women who have been investigated. Gestational hypertension and preeclampsia were recognized with the
help of and assessed according to the ACOG criteria. The (-2548G/A) polymorphism was determined using poly-
merase chain reaction/restriction fragment length polymorphism (PCR/RFLP).

Results: In our study, a higher frequency of mutated AA genotype in GH group and PE groups (21,31% and
21,43% respectively vs. 16,81% in the controls) and the overrepresentation of mutated A allele in both analyzed
groups (47,54% and 45,24% respectively vs. 41,59% in the controls) have been observed, without statistically sig-
nificant differences.

Conclusions: The overrepresentation of AA genotypes and higher frequency of mutated A allele of (-2548G/A)
polymorphism of leptin gene in GH and PE groups might indicate its possible contribution in gestational hyperten-

sion and preeclampsia.

Key words: gestational hypertension / preeclampsia / leptin /
/ (-2548G/A) genetic polymorphism /

Wstep

Nadcisnienie tetnicze w przebiegu cigzy wystepuje w oko-
o 8-10% wszystkich ciaz i jest istotnym czynnikiem ryzyka
wystapienia powiktan polozniczych zwiazanych z uposledze-
niem funkcji przeptywu maciczno-fozyskowego, takich jak
ograniczenie wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu, przed-
wezesne oddzielenie fozyska, obumarcie ptodu. Wiaze si¢ row-
niez ze znacznym wzrostem powiktan zwigzanym z wezesniac-
twem oraz wzrostem umieralnosci okofoporodowej noworod-
kow [1, 2].

Etiologia nadcisnienia ciazowego oraz preeklampsji do-
tychczas nie zostala jednoznacznie ustalona. Uwzglednia si¢
tutaj udzial wielu czynnikow, takich jak zaburzona inwazja
trofoblastu do $cian tgtnic spiralnych, dysfunkcja komorek
srédbtonka naczyniowego powodujaca brak rownowagi mig-
dzy czynnikami wazopresyjnymi a wazodylatacyjnymi, nie-
prawidiowe pobudzenie uktadu renina-angiotensyna, wzmo-
zona aktywacja kaskady krzepnigcia, czy nadreaktywnosé
uktadu wspotczulnego [1, 2, 3]. Wyniki badan ostatnich lat
podkreslaja réwniez mozliwy udziat czynnikéw genetycznych
w wymienionych powyzej formach nadcisnienia w przebiegu
ciazy [1, 4, 5, 6].

Jednym z aktualnych kierunkow badan jest analiza gendw
kandydujacych do rozwoju nadci$nienia w ciazy, zwiazanych
z aktywnoscia enzymow, czynnikdw wazoaktywnych, a takze
hormondw wiaczonych w szlaki przemian patofizjologicznych
preeklampsji.
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Coraz wigcej badan ogniskuje si¢ na udziale leptyny oraz
jej receptora w rozwoju nadci$nienia w przebiegu ciazy. Moz-
liwym genem kandydatem jest wigc gen leptyny oraz gen ko-
dujacy jej receptor.

Leptyna (LEP), opisana po raz pierwszy w roku 1994, jest
hormonem polipeptydowym (167 aminokwasow, cigzar cza-
steczkowy okoto 16kDa), syntetyzowanym gidwnie w adipo-
cytach tkanki thuszczowej bialej [7]. Hormon odgrywa istotna
role w regulacji procesow glodu i sytosci, w metabolizmie we-
glowodandw i ttuszczow, angiogenezie, laktogenezie, regulacji
osi podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalnej, hematopoezie,
a prawdopodobnie takze w kancerogenezie. Niejednokrotnie
udowodniono zwiazek leptyny ze wzrostem ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych i rozwojem otylosci [8, 9, 10, 11, 12].

W przebiegu prawidlowo rozwijajacej si¢ ciazy oraz w cza-
sie laktacji obserwuje si¢ wyzsze stezenie leptyny w poréwna-
niu do kobiet niecigzarnych [13, 14, 15]. Obecnie uwaza sig, ze
zrédlem leptyny w ciazy jest tozysko [16, 17]. Coraz wigcej
ostatnio publikowanych prac zwraca uwage na fakt podwyz-
szonego stezenia leptyny w nadcisnieniu ciazowym, a szcze-
gblnie w stanie przedrzucawkowym w poréwnaniu do zdro-
wych kobiet cigzarnych [18, 19, 20, 21].

Gen leptyny, nazywany takze genem otylosci ob, u ludzi
znajduje si¢ na dlugim ramieniu chromosomu 7 (7q31.3) (3
eksony oraz 2 introny, 20 tys. par zasad). Miejscem jego
ekspresji jest glownie tkanka ttuszczowa biata. Natomiast
receptory dla leptyny znajduja si¢ w podwzgorzu, plucach,
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watrobie, trzustce, nerkach, nadnerczach, jajnikach i jadrach.
Polimorfizm (-2548G/A) w regionie nieulegajacym translacji
genu leptyny zwiazany jest m. in. modulacja stgzenia leptyny
we krwi 0sob zdrowych [22], wystgpowaniem tendencji do oty-
Tosci [23], ryzykiem rozwoju raka piersi [9] i prostaty [10].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena korelacji pomigedzy polimor-
fizmem typu pojedynczego nukleotydu (-2548G/A) genu lep-
tyny oraz pojawianiem si¢ nadciSnienia ciazowego oraz
preeklamps;ji u kobiet cigzarnych.

Materiat i metody

Grupa badana: W pracy analizowano grupe 103 kobiet
z nadci$nieniem w przebiegu cigzy, wsrdd ktdrych wyizolowa-
no grupg kobiet z nadcisnieniem cigzowym (61 osob, srednia
wieku 29,38+4,48, srednia wieku zakonczenia cigzy
37,28+3,06) oraz z preeklampsja (42 osoby, $rednia wieku
29,1214 44, srednia wieku zakonczenia ciazy 33,67%3,57).

Jako grupe kontrolng zbadano 113 zdrowych kobiet cig-
zarnych (Srednia wieku 27,55%4,75, srednia wieku zakoncze-
nia cigzy 39,31%1,28).

Nadcisnienie cigzowe oraz preeklampsj¢ rozpoznawano
zgodnie z kryteriami ACOG (American College of Obstetri-
cians and Gynecologists) — wzrost ci$nienia tetniczego obser-
wowano po 20 tygodniu czasu trwania cigzy (powrot do nor-
my w ciggu 3 miesigcy po porodzie, ciSnienie skurczowe wigk-
sze lub rowne 140mmHg, ci$nienie rozkurczowe wigksze lub
rowne 90mmHg) oraz w rozpoznaniu stanu przedrzucawko-
wego — potwierdzano obecno$¢ biatka wigksza lub rowna
30mg/dl w przypadkowej probce moczu. Z badania wykluczo-
no pacjentki z nadci$nieniem przewleklym, ciaza wieloptodo-
wa, cukrzyca, nefropatia oraz innymi schorzeniami mogacymi
indukowac nadcis$nienie.

Analiza polimorfizmu (-2548G/A) genu leptyny: Pobrane
probki krwi do czasu ekstrakcji DNA byty przechowywane
w kwasie etylenodiaminotetraoctowym (EDTA) w temperatu-
rze minus 20°C. Genomowe DNA byto izolowane z jadrza-
stych komérek krwi przy uzyciu protokotu i odczynnikow go-
towego zestawu QIAmp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.,
Niemcy). Do identyfikacji mutacji (-2548G/A) w genie lepty-
ny zastosowana zostata metoda tancuchowej reakcji polimera-
zy oraz polimorfizmu dtugosdci fragmentow restrykcyjnych
(PCR/RFLP — polymerase chain reactionlrestriction fragment
length polymorphism). Fragmenty genu leptyny (region 5’
UTR) o dtugosci 242 par zasad (pz) byty amplifikowane przy
uzyciu nastepujacych starteréw: LEPF 5 TTT CTT gTA ATT
TTC CCg TgAg 3’ oraz LEPR 5’AAA gCA AAg ACA ggc
ATA AAA A 3’ (TibMolbiol, Polska).

Amplifikacj¢ prowadzono w objetosci 25, zawierajacej
25ng genomowego DNA, 0,45uM kazdego ze starterdw,
2,5ul buforu reakcyjnego (750 mM Tris-HCI pH 8.8; 200mM
(NH4)2S04, 0,1% Tweed 20), 1,5mM MgCl2, 0,25mM dNTP
i 1U Taq polimerazy DNA (Fermentas, Litwa). Warunki,
w ktorych prowadzono amplifikacj¢ fragmentu genu leptyny
byly nastgpujace: wstgpna denaturacja w temperaturze
95°C przez 3 minuty, nast¢pnie 35 cykli (94°C — Imin., 65°C —
Imin., 72°C — 1,5min.) oraz ostatni etap syntezy w temperatu-
rze 72°C przez 10min.
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Reakcja PCR przeprowadzona byta w termocyklerze
PTC100 Programmable Thermal Controller (MJ Research
Inc., USA). Podczas kazdej amplifikacji wykonywano ujemna
kontrole bez dodawania badanego DNA. Produkty PCR byty
poddawane trawieniu enzymem restrykcyjnym Hin61 (Fer-
mentas, Litwa) specyficznym dla sekwencji GCG/C (trawienie
odbywato si¢ przez 16 godzin w temperaturze 37°C).

Po trawieniu uzyskiwano nastgpujace fragmenty: dla ho-
mozygoty GG 181pz, 61pz, dla heterozygoty GA 242pz,
181pz, 61pz oraz dla homozygoty AA 242pz. Uzyskane po
trawieniu fragmenty byly rozdzielane na 2% zelu agarozowym
w buforze TBE (Tris borate).

Elektroforezg¢ prowadzono przez 3 godziny pod napigciem
120V. Celem uwidocznienia otrzymanych fragmentéw zasto-
sowano barwienie bromkiem etydyny. Uzyskane wyniki doku-
mentowano przy uzyciu systemu UV1-KS4000i/Image PC.

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu progra-
mu SPSS v. 13.5. Za statystycznie istotne przyjgto wartosci
p réwne lub mniejsze od 0,05.

Wyniki

Poréwnujac calg grupe kobiet z nadcisnieniem w przebie-
gu ciazy z grupa zdrowych kobiet ci¢zarnych odnotowano nie-
wielkq przewage w czestosci pojawiania si¢ genotypu AA
(21,36 vs 16,81%, W.R.=1,34, p=ns), jak i allela A (46,60 vs
41,59%, odpowiednio w calej grupie badanej oraz kontrolnej,
W.R.=1,23, p=ns). (Tabela I).

Odpowiednio takiej samej analizie poddano czgstos¢ wy-
stgpowania genotypow i alleli w grupie kobiet z nadcisnieniem
cigzowym (61 0sob) oraz z preeklampsja (42 osoby). Rowniez
przy pordwnaniu tych grup z grupa kontrolng nie stwierdzo-
no roznic statystycznie istotnych, jednak obserwowano wigk-
sza frekwencjg genotypu zmutowanego AA w grupach kobiet
z rozpoznanym GH oraz PE (odpowiednio 21,31% w grupie
GH oraz 21,43% w PE vs 16,81% w grupie kontrolnej) oraz
przewage obecnosci zmutowanego allela A w obydwu analizo-
wanych grupach kobiet (odpowiednio 47,54% w grupie GH
oraz 45,24% w PE vs 41,59% w grupie kontrolnej). (Tabela 11
oraz III).

Dyskusja

Obecnie wiadomo, ze w prawidlowo rozwijajacej si¢ ciazy
na ekspresj¢ genu leptyny wplywa m.in. podwyzszone stgzenie
niektorych hormondw, jak estradiolu, progesteronu, laktoge-
nu tozyskowego, insuliny, czy kortyzonu.

Potwierdzono wyzszy poziom leptyny w ciazy w porowna-
niu do kobiet nieci¢zarnych [24, 25] oraz wyzszy poziom lep-
tyny w surowicy kobiet ze stanem przedrzucawkowym w po-
rownaniu do kobiet z prawidtowo rozwijajaca si¢ ciaza oraz
niecigzarnych [24, 26, 27].

Wartosciowa obserwacja jest rowniez wskazanie wyzszego
stezenia leptyny w grupie kobiet z cigzka preeklampsjq [28].
Jakkolwiek istnieja badania, w ktérych stgzenie leptyny nie
rozni si¢ u kobiet z preeklampsja od stezenia stwierdzanego
u zdrowych cigzarnych [29].

W wigkszosci wigc doniesien publikowanych w ostatnich
latach wskazuje si¢ na bezposredni zwigzek zwigkszonego ste-
zenia leptyny u kobiet cigzarnych z ryzykiem rozwoju stanu
przedrzucawkowego [3, 21, 27, 30, 31].
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Tabela I. Czestos¢ wystepowania genotypdw i alleli polimorfizmu (-2548G/A) genu leptyny w catej grupie kobiet z nadci$nieniem
w przebiegu cigzy oraz w grupie kontrolnej.

PIH Kontrola W.R. 95%P.U. p
n (%, n (%, n (%, n (%,
Genotypy observfmivane oczelgiufane obsem(/ocvane oczelgiufane
GG 29 (28,15) 28,52 38 (33,63) 34,12 0,77 0,41-1,44 0,48
GA 52 (50,49) 49,77 56 (49,56) 48,59 1,04 0,59-1,83 1,00
AA 22 (21,36) 21,71 19 (16,81) 17,29 1,34 0,64-2,83 0,50
Suma 103 (100,00) - 113 (100,00) 100,00 - -
Allele
G 110 (53,40) - 132 (58,41) - 0,82 0,55-1,22 0,34
A 96 (46,60) - 94 (41,59) - 1,23 0,82-1,83 0,34
Suma 206 (100,00) - 226 (100,00) - - - -

Tabela II. Czesto$¢ wystepowania genotypow i alleli polimorfizmu (-2548G/A) genu leptyny u kobiet z nadci$nieniem cigzowym
oraz w grupie kontrolnej.

GH Kontrola W.R. 95%P.U. p
Genotypy n (%) n ‘.%) n (%) n ‘.%)
obserwowane oczekiwane obserwowane oczekiwane
GG 16 (26,23) 27,52 38 (33,63) 34,12 0,70 0,33-1,47 0,40
GA 32 (52,46) 49,88 56 (49,56) 48,59 1,12 0,57-2,20 0,84
AA 13 (21,31) 22,60 19 (16,81) 17,29 1,34 0,56-3,14 0,60
Suma 61 (100,00) - 113 (100,00) 100,00 - -
Allele
G 64 (52,46) - 132 (58,41) - 0,79 0,49-1,25 0,34
A 58 (47,54) - 94 (41,59) - 1,27 0,80-2,03 0,34
Suma 122 (100,00) - 226 (100,00) - - - -

Tabela Ill. Czestos¢ wystepowania genotypéw i alleli polimorfizmu (-2548G/A) genu leptyny u kobiet z preeklampsja
oraz w grupie kontrolnej.

PE Kontrola W.R. 95%P.U. p
n (%, n (%, n (%, n (%,
Genotypy observ{/oivane oczek('ivzane observ{/ov)/vane oczek('ivzane
GG 13 (30,95) 29,98 38 (33,63) 34,12 0,88 0,38-2,00 0,92
GA 20 (47,62) 49,55 56 (49,56) 48,59 0,93 0,43-2,00 0,98
AA 9(21,43) 20,47 19 (16,81) 17,29 1,35 0,49-3,51 0,66
Suma 42 (100,00) - 113 (100,00) 100,00 - -
Allele
G 46 (54,76) - 132 (58,41) - 0,86 0,51-1,48 0,66
A 38 (45,24) - 94 (41,59) - 1,16 0,68-1,98 0,66
Suma 84 (100,00) - 226 (100,00) - - -

Jako prawdopodobny mechanizm wskazuje si¢ tutaj na
wplyw leptyny na aktywacje uktadu wspolczulnego, induku-
jaca wydzielanie katecholamin, co wplywa na zwigkszenie czg-
stosci pracy serca i ci$nienia tetniczego krwi [32]. Leptyna
zwigksza rowniez produkcje mediatorow zapalenia i metalo-
proteinaz [30]. Ma to istotny wplyw na rozwdj dysfunkcji

srédbtonka, a w nastepstwie skurcz naczyn, spadek objetosci

© 2008 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

osocza oraz aktywacj¢ uktadu krzepnigcia [33]. Wysoka lepty-
nemia jest prawdopodobnie zwigzana takze z insulinooporno-
scia, ktora jest istotnym czynnikiem rozwoju stanu przedrzu-
cawkowego w ciazy [29]. Z insulinoopornoscia wigze nadmier-
na impulsacja wspotczulna, retencja sodu oraz dysfunkcja
$rédblonka [29, 34].
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Z drugiej strony podkresla si¢ jednak korzystne dzialanie
leptyny, w tym pobudzanie syntezy tlenku azotu, wzrostu ma-
sy fozyska i tozyskowej angiogenezy [30]. Prawdopodobnie
wigc mechanizm wplywu leptyny na rozwdj preeklampsji jest
o wiele bardziej ztozony 1 istniejq jeszcze inne czynniki regulu-
jace wydzielanie leptyny, ktore jednoczesnie moga mie¢ wplyw
na rozwoj preeklampsji. U kobiet z preeklampsja wskazano 3-
krotne podwyzszenie indeksu wolnej leptyny (iloraz stezenia
wolnej leptyny do rozpuszczalnej frakcji jej receptora — krét-
kiej izoformy Ob-Re) oraz 3-krotnie wyzsza ekspresje genu
leptyny w poréwnaniu do ciazy o przebiegu fizjologicznym [3].
Natomiast ekspresja wydzielniczej izoformy receptora leptyny
w surowicy krwi byta prawie taka sama u kobiet z preeklamp-
sja oraz u zdrowych cigzarnych. Ekspresja zarowno leptyny,
jak 1 jej izoformy dtugiej w fozysku, moze wskazywac na au-
tokrynny mechanizm dziatania tego hormonu w patogenezie
nadcis$nienia w przebiegu ciazy [17].

Istotny wptyw na poziom leptyny ma rowniez masa ciala
i wskaznik masy (BMI - body mass index ). W grupach kobiet
cigzarnych, u ktorych rozwinat si¢ stan przedrzucawkowy, ste-
zenie leptyny ujemnie korelowato ze wspdtczynnikiem masy
ciata (BMI) przed ciaza oraz z bezwzgledna iloscia tkanki
ttuszczowej. Najwyzsze poziomy leptyny zaobserwowano
u szczuptych kobiet, u ktérych rozpoznano stan przedrzucaw-
kowy [35]. W ciazy przyrost masy ciata nie zalezy gtownie od
zwigkszonej ilosci tkanki ttuszczowej, ktora to w duzej mierze
reguluje stezenie leptyny. Tym bardziej wskazuje to na lepty-
nemig¢ jako na marker preeklampsji.

Na tle wymienionych powyzej patomechanizméw wielu
autorow sugeruje mozliwy udzial leptyny w mechanizmie po-
wstawania stanu przedrzucawkowego, jak i hipotrofii ptodu ,
jak rowniez podejmowane sa proby powigzania niektorych
polimorfizmdéw genu leptyny oraz jej receptora z tymi powi-
ktaniami [36, 37]. Zaobserwowano mozliwy wplyw innych wa-
riantow w genie leptyny na wystgpowanie stanu przedrzucaw-
kowego np. czteronukleotydowego polimorfizmu typu powto-
rzen (TTTC)n w regionie 3-koncowym genu leptyny. W pracy
Muy-Rivera i wsp. zaobserwowano, ze ryzyko wystapienia
stanu przedrzucawkowego jest kilkakrotnie wyzsze u kobiet
z podwyzszonym poziomem leptyny w surowicy w korelacji
z wariantem I/II polimorfizmu (TTTC)n genu leptyny
(OR=3,8) [3].

Inne badania dotyczyty wptywu wariantow genu recepto-
ra leptyny na regulacj¢ poziomu leptyny w preeklampsji. Rigo
i wsp. analizowal wplyw na cigzkos¢ stanu przedrzucawkowe-
go (124 pacjentki) wystgpowania polimorfizmoéw receptora
leptyny (Lys109Arg oraz GIn223Arg). Z cigzka postacia pre-
eklampsji  korelowalo  wystepowanie  polimorfizmu
GIn223Arg genu receptora (homozygoty Arg223Arg oraz he-
terozygoty GIn223Arg, OR=1,92). Natomiast polimorfizm re-
ceptora Lys109Arg nie wptywal w znaczacy sposob na rozwdj
tego powiktania [30]. Nawet jednak te nieliczne, jak do tej po-
ry doniesienia, potwierdzaja stusznos¢ badan w zakresie poli-
morfizmu genu leptyny 1 jej receptora jako mozliwych czynni-
kéw ryzyka rozwoju stanu przedrzucawkowego.

Polimorfizm typu pojedynczego nukleotydu (-2548G/A)
genu leptyny wplywa zaréwno na ekspresje, jak rowniez na po-
ziom leptyny w surowicy krwi osob zdrowych [22]. Stosunko-
wo duzo badan dotyczy takze korelacji tego polimorfizmu
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z rozwojem otytosci 1 zwigkszonym wskaznikiem BMI zaréw-
no u kobiet, jak i u mezezyzn (body mass index) [38, 39]. Brak
jest natomiast doniesien korelujacych polimorfizm
(-2548G/A) z nadcisnieniem cigzowym oraz preeklampsja.

Nasze, dobrze udokumentowane, badanie wskazuje, ze ta-
ki zwiazek jest mozliwy. Mimo braku roznic statystycznie
istotnych sugeruje to wigkszy procent czgstosci wystgpowania
zmutowanych wariantow badanego polimorfizmu zaréwno
w grupie nadcisnienia cigzowego, jak réwniez w grupie kobiet
z preeklampsja. Mimo stosunkowo nieduzej liczebnosci grupy
badanej, tendencja taka wyraznie zaznaczona jest w obydwu
badanych grupach kobiet. Obserwacja ta pozostaje takze
w zgodzie z sugestiami innych autorow, ze obecnos¢ réznych
wariantow genu leptyny oraz genu jej receptora moze modyfi-
kowa¢ stezenie leptyny we krwi, a tym samym wplywac na
wzrost ryzyka powiktan potozniczych, jak rzucawka czy stan
przedrzucawkowy.

Whnioski

Wigksza czgsto$¢ pojawiania si¢ wariantéw genotypu AA
oraz przewaga obecno$ci zmutowanego allela A w grupach
kobiet z rozpoznanym GH oraz PE moze wskazywac¢ na
udzial polimorfizmu (-2548G/A) w nadcis$nieniu cigzowym
oraz stanie przedrzucawkowym.
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