» Czgstos¢ wystepowania wybranych wariantéw polimorficznych genéw szlaku angiogenezy oraz ocena ich

lozyskowej ekspresji w grupie kobiet po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu”
Aleksandra Mrozikiewicz
W ostatnich latach postep w zakresie technologii wspomaganego rozrodu (ART - artificial
reproductive technology) pozwala na znaczna poprawe wynikow, szybsze uzyskanie cigzy i urodzenie
zdrowego dziecka. Powaznym problemem w leczeniu niepfodnosci sg jednak nawracajgce niepowodzenia
implantacji (RIF), ktére dotykaja okoto 10% nieptodnych par.

W czasie ciazy odpowiednie unaczynienie fozyska ma kluczowe znaczenie dla prawidlowej wymiany
matczyno-ptodowej. Dlatego kluczowym procesem zapewniajagcym efektywny rozwdj tozyska przez caly
okres” cigzy sa waskulo- i angiogeneza. W procesach tych olbrzymia role odgrywaja naczyniowo-
srodbonkowe czynniki wzrostu (VEGFs - vascular endothelial growth factors) oraz czynniki wzrostu
fibroblastow (FGFs - fibroblast growth factors) oraz ich receptory fms-podobna kinaza tyrozynowa 1 (FLT1 -
Jms related receptor tyrosine kinase 1) i receptor zawierajacy wstawke kinazy (KDR - kinase insertion domain
receptor).

Celem przeprowadzonych badaf byta ocena czestosci wystgpowania wybranych wariantéw
polimorficznych genéw szlaku angiogenezy oraz ocena ich tozyskowej ekspresji w grupie kobiet po
zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu.

Analiza zwigzku 5 wariantéw polimorficznych genow angiogenezy, (VEGF-A rs699947, FLTI
rs722503, KDR rs2071559, KDR rs1870377, FGF2 rs3 08395) z ryzykiem wystapienia RIF pokazata mozliwy
udziat polimorfizméw niektérych genéw w etiologii tego powiklania. Asocjacje wariantéw polimorficznych
genow szlaku angiogenezy z nieptodnoscia i nawracajacymi niepowodzeniami implantacji przeprowadzono
metodg reakcji tancuchowej polimerazy/polimorfizmu dlugosci fragmentéw restrykcyjnych (PCR-RFLP -
polymerase chain reaction/restriction fragment length polymorphism). W grupie 247 kobiet poddawanych
procedurom IVF i 120 zdrowych kobiet wariant genu receptora KDR (rs2071559) wiazat si¢ ze zwiekszonym
ryzykiem nieptodnosci po skorygowaniu danych o wiek i BMI (OR=0,64; 95%CI: 0,45-0,91, p=0,013 w
modelu log-addytywnym). Zaobserwowano réwniez istotng statystycznie réznice w zakresie polimorfizmu
VEGFA 2578C>4 (rs699947) pomiedzy pacjentkami po leczeniu nieptodnosci. Wariant ten wiazat si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem RIF w przypadku modelu dominujgcego (OR=2,34, p=0,023, padj.=0,022) i log-
addytywnego (OR=0,65, p=0,040, padj.=0,038). Warianty rs1870377 oraz rs2071559 genu receptora KDR w
calej grupie badanej pozostawaly w réwnowadze sprzezen (linkage equilibrium) (D’=0,25, r2=0,025).
Zaobserwowano najsilniejsza interakcje pomiedzy wariantami rs2071559-rs1870377 genu KDR (p=0,004)
oraz wariantami KDR rs1870377 - VEGFA rs699947 (»=0,030). W badaniu pokazano, ze wariant rs2071559
genu KDR moze by¢ zwiazany z ryzykiem nieptodno$ci oraz wariant 1699947 VEGEA ze zwigkszonym
ryzykiem RIF w grupie nieptodnych kobiet z populacji polskiej leczonych technikami IVF.

Kolejnym celem badania bylo okreslenie réznic w profilach ekspresji genéw zwigzanych z
angiogeneza (VEGFA, FGF2, FLTI i KDR) w tozyskach po zaptodnieniu metoda wspomaganego rozrodu i
naturalnym poczeciu u zdrowych kobiet (20 kobiet po zaptodnieniu metodami wspomaganego rozrodu oraz 9
kobiet po zaptodnieniu naturalnym). W tozyskach pochodzacych z ciaz po procedurze IVF zaobserwowano
istotnie zmniejszona ekspresje genu VEGFA (»=0,016) i zwigkszona ekspresje genéw receptorow FLT]
(p=0,026) i KDR (p<0,001). Ekspresja genéw kodujacych receptory VEGF-A byta zwickszona zaréwno w
grupach, w ktérych przeprowadzano transfer zarodkéw swiezych (ET - embrion transfer), jak i mrozonych
(FET - frozen embrion transfer) w poréwnaniu z grupg kontrolna. W przypadku genu FLT1 zaobserwowano
statystycznie istotng réznicg pomiedzy grupa, ktérej przeniesiono zamrozone zarodki a kontrolng (p=0,032).
Wzgledna ekspresja genu receptora KDR byla istotnie wyzsza w obu grupach z transferem zarodkéw w
poréwnaniu z grupa kontrolng (p<0,001). Réznice w ekspresji genu KDR odnotowano réwniez pomigdzy
grupg z transferem zarodkéw ET i FET (p=0,002). Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie przy
poréwnaniu ekspresji badanych genéw w czesci brzeznej i Srodkowej tozyska dla catej grupy (n=29). Zar6wno
miejsce pobrania tkanki fozyska jak i pte¢ noworodkéw nie wplywaly istotnie na ekspresje badanych genéw.
Wnhioski

Analiza polimorfizmu -6047>C (rs2071559) genu KDR wykazata jego mozliwy wplyw na
zwigkszenie ryzyka wystgpienia nieptodnosci u kobiet. Nosicielstwo wariantu -25 784 genu VEGFA moze
wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia nawracajacych niepowodzen implantacji (RIF) w grupie
badanych pacjentek leczonych z powodu nieptodnosci. Zastosowanie procedury zaplodnienia in vitro moze
wplywaé na istotne zmniejszenie ekspresji genu VEGFA w tozysku. Istnieje potencjalny wptyw na zwiekszenie
ekspresji genu FLTI w tozyskach pochodzacych z cigz, w ktérych podano zarodki mrozone oraz na
zwigkszenie ekspresji tozyskowej genu KDR w grupach, w ktérych podano zarodki $wieze i mrozone.
Ekspresja analizowanych genéw szlaku angiogenezy wydaje si¢ nie by¢ zalezna od plci noworodka oraz
miejsca pobrania tkanki z tozyska. )
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