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 Abstract        
Objectives: Recurrent miscarriage (RM) is one of the most common obstetric complications. Numerous studies 
have suggested that genetic variants leading to an impaired balance between coagulation and fibrinolysis may 
contribute to elevated risk of pregnancy loss. The aim of the study was to investigate a  possible association 
between angiotensin-converting enzyme (ACE, rs1799752) I/D and plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1, 
rs1799768) 4G/5G polymorphisms with RM among Polish women. 

Material and methods: DNA was extracted from peripheral blood samples of 152 women with a  history of 
≥2 consecutive pregnancy losses before 22 weeks of gestation, and 180 healthy controls with at least 1 live 
birth at term and no history of pregnancy loss. Polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length 
polymorphism (RFLP) were used to identify the polymorphisms. 

Results: No statistically significant differences were found in genotype and allele frequencies of the studied 
polymorphisms. The most relevant difference between the study group and controls was found for the ID genotype 
distribution of the ACE gene (52.6 vs. 46.7%, OR=1.27, p=0.28). The analysis of genotype coexistence revealed 
a higher incidence of the combination of the ACE II and the PAI-1 4G/4G genotypes in the control group (10.0 vs. 
5.9% in control group; p=0.17). 

Conclusions: The obtained results suggest no apparent association between the ACE I/D, PAI-1 4G/5G 
polymorphisms and increased RM susceptibility in the analyzed Polish population.
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 Streszczenie 
Cel pracy: Poronienia nawracające są jednym z najczęściej występujących powikłań położniczych. Wiele badań 
wskazuje, że warianty genetyczne prowadzące do zaburzenia równowagi pomiędzy układami krzepnięcia i fibrynolizy 
mogą powodować wzrost ryzyka utraty ciąży. Celem pracy było zbadanie związku pomiędzy występowaniem 
poronień nawracających a  polimorfizmami I/D genu konwertazy angiotensyny I  (ACE, rs1799752) i  inhibitora 
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, rs1799768) 4G/5G wśród kobiet w Polsce.

Materiał i metody: DNA izolowano z krwi obwodowej 152 kobiet z dwoma lub więcej następującymi po sobie 
poronieniami przed 22 tygodniem ciąży i 180 zdrowych kobiet bez poronień, z co najmniej jedną ciążą zakończoną 
urodzeniem zdrowego noworodka o czasie w wywiadzie. Do identyfikacji polimorfizmów zastosowano łańcuchową 
reakcję polimerazy (PCR) oraz polimorfizm długości fragmentów restrykcyjnych (RFLP). 

Wyniki: Nie zaobserwowano statystycznie istotnych różnic w częstości występowania genotypów i alleli badanych 
polimorfizmów. Największa różnica pomiędzy grupą badaną i kontrolną dotyczyła częstości występowania genotypu 
ID genu ACE (52,6 vs. 46,7%, WR=1,27, p=0,28). Analiza współwystępowania badanych w  pracy genotypów 
wykazała częstsze występowanie w  grupie kontrolnej kombinacji genotypów ACE II oraz PAI-1 4G/4G (10,0 
vs.5,9% w grupie kontrolnej; p=0,17). 

Wnioski: Wyniki wskazują na brak bezpośredniego związku polimorfizmów ACE I/D, PAI-1 4G/5G ze zwiększoną 
częstością występowania poronień nawracających w badanej populacji polskiej.
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Figure 1. Interaction between fibrinolysis and RAS, including the role of the ACE 
and PAI-1 polymorphisms.
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Table  I .  Distribution of genotypes and alleles of the studied polymorphisms in RM women and controls.

Genotypes

Study group RM
 (n=152)

Control group
 (n=180)

OR 95%CI pa pb
Observed 
value
n (%)

Expected 
value
n (%)

Observed 
value
n (%)

Expected 
value
n (%)

PAI-1 -675 4G/5G

4G/4G
4G/5G
5G/5G
Total
Alleles
4G
5G
Total

50 (32.9)
75 (49.3)
27 (17.8)
152 (100.0)

175 (57.6)
129 (42.4)
304 (100.0)

  33.1
  48.9
  18.0
100.0

�
�
�

63 (35.0)
85 (47.2)
32 (17.8)
180 (100.0)

211 (58.6)
149 (41.4)
360 (100.0)

  34.4
  48.5
  17.1
100.0

�
�
�

0.91
1.09
0.99

0.96
1.04

0.58-1.44
0.71-1.68
0.57-1.76

0.70-1.31
0.77-1.42

0.69
0.70
1.00

0.79
0.79

0.7866

ACE I/D

II
ID
DD
Total
Alleles
I
D
Total

32 (21.1)
80 (52.6)
40 (26.3)
152 (100.0)

144 (47.4)
160 (52.6)
304 (100.0)

  22.4
  49.9
  27.7
100.0

�
�
�

  44 (24.4)
  84 (46.7)
  52 (28.9)
180 (100.0)

172 (47.8)
188 (52.2)
360 (100.0)

  22.8
  49.9
  27.3
100.0

�
�
�

0.82
1.27
0.88

0.98
1.02

0.49-1.38
0.82-1.96
0.54-1.43

0,72-1,33
0,75-1,38

0.46
0.28
0.60

0,92
0,92

0.9166

pa Chi-square Pearson Test
pb  Cochran-Armitage trend test 

Table  I I .  Genotype coexistence of the analyzed polymorphisms.

PAI-1
pb total4G/4G

n (%)
4G/5G
n (%)

5G/5G
n (%)

ACE

II
RM
control
pa

9 (5.9)
18 (10.0)
0.17

15 (9.9)
19 (10.6)
0.84

8 (5.3)
7 (3.9)
0.55

0.19
32 (21.1)
44 (24.4)

ID
RM
control
pa

28 (18.4)
27 (15.0)
0.40

41 (27.0)
42 (23.3)
0.45

11 (7.2)
15 (8.3)
0.71

0.51
80 (52.6)
84 (46.7)

DD
RM
control
pa

13 (8.6)
18 (10.0)
0.65

19 (12.5)
24 (13.3)
0.82

  8 (5.3)
10 (5.6)
0.92

0.85
40 (26.3)
52 (28.9)

pb 0.55 0.96 0.63

total RM
total control

50 (32.9)
63 (35.0)

75 (49.3)
85 (47.2)

27 (17.8)
32 (17.8)

152 (100.0)
180 (100.0)

pa Chi-square Pearson Test 
pb  Cochran-Armitage trend test 
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