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ZYCIORYS

Piotr Wobszal urodzit sil wrzeénia 1987 r. w Poznaniu. W roku 2006 rozpgcz
studia medyczne na Akademii Medycznej w Poznanidrekukaczyt w 2012 r. W latach
2008 - 2012 byt cztonkiem Studenckiego Kota Naukgweprzy Katedrze i Klinice
Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewtrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
W pazdzierniku 2012 roku rozpogk staz podyplomowy w Centrum Medycznym HCP
w Poznaniu. We wrzaiu 2012 roku zdat z pozytywnym wynikiem Lekarskgzamin
Paistwowy. W listopadzie 2013 otrzymat prawo wykonyweanzawodu lekarza.
W grudniu 2013 roku rozpogkz specjalizagg z okulistyki w trybie rezydenckim
w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym w Legnicg stanowisku miodszego asystenta
w Oddziale Okulistycznym. W Ilutym 2014 zostat stackem Podyplomowego
Niestacjonarnego Studium Metodologii Badalaukowych Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu.

Obecnie szczegolnym zainteresowaniem doktorantat jesaliza wpltywu
polimorfizméw gendow koduagych wybrane interleukiny i ich receptory na odpexdii na
szczepienie przeciwko wirusowemu zapalengireby typu B u hemodializowanych chorych.

Piotr Wobszal jest wspoétautorem czterech prac omlgych oraz jednej pracy
poghdowej, ktorej jest pierwszym autorem, oraz jedanastreszczé zjazdowych
(dziewieciu zagranicznych i dwdéch polskich), w tym pieryuszautorem jednego polskiego
streszczenia zjazdowego. IF wymienionych prac wyBo®l6, a punktacja MN: 73,000.

Doktorant otrzymat list gratulacyjny JM Rektora Wmersytetu im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu za eghieccia w pracy badawczej w roku akademickim
2012/2013.



STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ

~Polimorfizm gendw interleukin 12 i 18 w odniesiendo powstawania przeciwciat przeciw
antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalengraby typu B u chorych przewlekle dializowanych”

Doktorant: lek. Piotr Wobszal
Promotor: prof. dr hab. n. med. Alicja E. Grzegavgka

Praca na podstawie artykutbw w ramach programu \bexizgo: Rozpowszechnienie
I zapadaln& na zakaenie wirusem zapaleniagtvoby typu B (HBV) oraz genetyczne uwarunkowania
odpowiedzi na to zakanie u chorych leczonych powtarzdremodializ (IHD)”:

1. ,Interleukin-18 promoter polymorphism and development of antibodeesurface antigen
of hepatitis B virus in hemodialysis patients” (K&l Blood Press Res. 2012;35:1-8. Wshia Impact
Factor ISI: 1.596, Punktacja Min. Nauki: 20.000),

2. ,,Antibodies to hepatitis B virus surface antigard interleukin 12 and interleukin 18 gene
polymorphisms in hemodialysis patients” (BMC Neph2®12;13:75. Wskaiik Impact Factor
ISI: 1.644, Punktacja Min. Nauki: 30.000),

3. ,,Association of the interleukin-12 polymorphic naats with the development of antibodies
to surface antigen of hepatitis B virus in hemogie patients in response to vaccination or infecti
(Mol Biol Rep. 2013, 40(12): 6899 — 911. Wski&k Impact Factor ISI: 2.506, Punktacja Min. Nauki:
15.000).

Wstep

Pacjenci leczeni nerkozagptzo z powodu schytkowe] niewydokw nerek znajduj sie
w szczegolnej grupie ryzyka zademia wirusami przenoszonymi depdirwi, w tym réwnie HBV.
Zakaenie HBV skutkuje wytworzeniem przeciwciat przecivdzeniowemu antygenowi HBV
(antibodies against HBV core antigen anty-HBc), ktére w klasie IgMéwiadcz o niedawnym
kontakcie z HBV, natomiast w klasie 1gG utrzymgic przez calezycie. Korzystnym zdgiem
zak&enia HBV jest wytworzenie przeciwciat przeciw porziehniowemu antygenowi HBVa(tibodies
against HBV surface antigenanty-HBs), ktore petgifunkcje przeciwciat ochronnych.

W celu szczepienia podstawowego pacjentow peywg0 rokuzycia leczonych IHD zalecacsi
podawanie wyszych dawek szczepionki przeciw HBV od stosowanycbséb zdrowych: 3 dawki
szczepionki po 40 pg/ml lub 4 dawki podwojne po [ 2§ml. Wytworzenia ochronnegog¢sénia
anty-HBs £ 10 IU/l) nie udaje si uzysk& u okoto 20% pacjentéw, dlatego poszukuje fmizyczyn
braku lub ostabienia odpowiedzi immunologicznejzocaynnikow potencjalizggych odpowied na
szczepienie.

Wiele cytokin jest zaangawanych w odpowied immunologiczg w przebiegu zakaenia lub
szczepienia przeciw HBV. Wykazanoguy innymi istotny wptyw stzen interleukiny (IL) 18 i IL-12,
nalezacych do czynnikéw zwkszapcych wydzielanie interferonu (INF) = Od pocatku biezacego
stulecia zainteresowanie budzpolimorfizmy gendéw koduacych IL, mogce mi€ zwigzek
z wytwarzaniem przeciwciat odporieowych.

Polimorfizm genetyczny polega na jednoczesnym gpgst/aniu w obg¢bie populacji genomow
zmienndci allelicznej, warunkujcej, w zalenosci od umiejscowienia polimorfizmu, 2@y poziom
ekspresji danego genu,zrity fenotyp lub rany obraz fragmentow restrykcyjnych DNA. Polimorfizm
nie okrgla zmian rzadkich, kryterium oddiajagcym go od mutacji jest €stas¢ wyskpowania
rzadszego wariantu powsy] 1%. Do najcgstszych polimorfizméw zaliczamy polimorfizm
pojedynczych nukleotydéwsingle nucleotide polymorphismSNP), utra¢ lub wtracenie fragmentow
DNA (deletion/insertion -D/I) oraz zmieng liczbe tandemowych powtorze (variable number of
tandem repeats ¥NTR).



IL-18 jest prozapakp cytokim o masie 18,3 kDa, kodowarprzez genlL-18 zlokalizowany
na chromosomie 11922.2 — q22.3. Wykazai® |L-18 potencjalizuje odpowiedzaréwno Th-1, jak
I Th-2 zalena, poprzez modulowanie wytwarzania INFiL-4, IL-5 i IL-10 przez limfocyty T CD4(+)
u chorych na przewlekie wirusowe zapalenigiraby typu B (WZW-B). Wspdlnie z IL-12 promuje
wytwarzanie IFNy w limfocytach typu B i komoérkach NK. Ekspresji-18 jest zalena
od polimorfizmu -1297C>T (rs360719). Inhibitorowyynnik transkrypcji OCT-1gczy st w tym
miejscu silnie z allelem T, lecz nie z allelem &, w przypadku allelu Ca¢zy st z duzo wyisz
transkrypcy.

IL-12 jest prozapakp cytokip o budowie heterodimeru, skiadej sie z tancucha lekkiego
0 masie 35 kDa (podjednostka p35, kodowana przeilg&2A, znajdugcy sk na chromosomie 3pl2-
g13.2) oraz z kcucha otzkiego o masie 40 kDa (podjednostka p40, kodowazazpgeniL-12B,
znajdupcy sk na chromosomie 5g3-33). IL-12 pelni podekiankcje do IL-18, potencjalizuic jej
dziatanie. Regiony nie ulegae translacji po stronie 3th{e 3’ untranslated regions UTRs) wptywaj
na ilaé¢ produkowanej IL-12. Szczegblnymi miejscami regalatvymi § miejsca SNPOVL-12A G>A
(rs568408) oradlL-12B A>C (rs3212227), ktérych pdice poprzez rine poziomy ekspresji 1L-12
mog wplywat na odpowiedodporndciowsa na antygeny HBV.

Celem prac bylo badanie potencjalnegoazkii wyzej wymienionych polimorfizméw, zaréwno
pojedynczo, jak i w rinych wariantach kombinacyjnych, ze zddicig do wytworzenia ochronnego
stezenia anty-HBs w wyniku naturalnego zakaia HBV lub szczepienia przeciw HBV u chorych
leczonych IHD.

Metodyka

Grupa badana i kontrolna

Do udzialu w badaniu zaproszono stacje hemodializveyewodztwie wielkopolskim. Stacje
przekazywaly do oceny dane demograficzne i posedayniki bada wirusologicznych markeréw
zakaenia HBV i wirusem zapalenia avoby typu C fepatitis C virus -HCV) wszystkich
hemodializowanych chorych. Bralgg wyniki oraz badania genetyczne wykonywano w r@ma
prezentowanej pracy.

Badania prowadzono u oséb dorostych (>18 latgdegch IHD z powodu przewlektej choroby
nerek (PChN) w stadium 5, bez weadli na pté, rodzaj choroby nerek i choréb wspoétistamjch oraz
diugcici leczenia nerkozagticzego. Ponadto kryterium yeizenia do badastanowity:

1. Brak objawow infekcji wirusami przenoszonymi @zz krew w cigu 6 miesicy
poprzedzajcych badanie,

2. Okralony panel seromarkeréw HBV, odpowiedni do zakvikadifvania pacjenta do jednej
Z grup:

a) Kidney Blood Press Res. 2012;35:1-8.:

- pacjenci z wytworzonymi anty-HBs (grupa I, n =92 wyniku szczepienia (podgrupa la,
n = 125) lub zakzenia naturalnego HBV (podgrupa Ib, n = 94)

- pacjenci bez wytworzonych anty-HBs (grupa Il, 2E6) w wyniku szczepienia (podgrupa lla,
n = 176) lub zakaenia naturalnego HBV (podgrupa llb, n = 40).

b) BMC Nephrology 2012;13:75.:

- pacjenci bez wytworzonych anty-HBs (grupa I, 26¥) w wyniku szczepienia (podgrupa la,
n =177) lub zakaenia naturalnego HBV (podgrupa Ib, n = 30),

- pacjenci z wytworzonymi anty-HBs (grupa Il, n £13 w wyniku szczepienia (podgrupa lla,
n = 213) lub zakaenia naturalnego HBV (podgrupa llb, n = 98)

c) Mol Biol Rep. 2013, 40(12): 6899 — 911.:



- grupa szczepionych przeciwko HBV (grupa |, n =26Mez (podgrupa la, n = 199) lub
z (podgrupa Ib, n = 403) rozwigtymi anty-HBs,

- grupa zainfekowanych HBV (grupa Il, n = 237) l§padgrupa lla, n = 55) lub z (podgrupa llb,
n = 182) rozwingtymi anty-HBs,

3. Spdrod pacjentow, u ktérych ujawniono pokrewdstwo genetyczne, tylko jedna osoba mogta
uczestniczy w badaniu.

4. Dostarczona pisemnayiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Jako pacjenta z wytworzonymi anty-HBs kwaliflkowan@horego ze steniem
anty-HBs > 10 IU/l. Tylko pacjenci z negatywnym wywiadem wekinku ostrego WZW-B,
wykazupcy ujemny wynik testu na obecitoantygenu powierzchniowego HBWhdpatitis B virus
surface antigen HBsAg) oraz ujemny wynik anty-HBc we wszystkich bathch, byli whczeni
do grup chorych szczepionych. Pacjenci nigdy nezegieni przeciwko HBV, ze stale utrzymeymi
si¢ dodatnimi anty-HBc, rownie wykazupgcymi izolowane dodatnie anty-HBc (HBsAg i anty-HBs
ujemni, ale anty-HBc dodatni), zostali uznani z&azanych HBV w przeszkxi. Analizowano
wszystkie dosfpne wyniki serologiczne HBV kaego pacjenta. deli pacjent posiadat miano
anty-HBs> 10 U/l w przesziéci, ale stracit je z czasem, zostat uznany za ktustvnie zdolnego
do rozwoju anty-HBs i byt wiczany do grup z wytworzonymi anty-HBs. Grupy patjen
szczepionych zawieraty chorych hemodializowanycluijgmnym wynikiem przeciwciat anty-HBc,
ktorzy byli szczepieni przeciwko HBV szczepignkekombinowan, ziozong z biatka S HBsAg
(Engerix B, GlaxoSmithKline Biologicals, Belgia; p&vax—Gene, BIOMED SAPolska; Euvax B,
LG Chemical, Potudniowa Korea), zgodnie z regutastalonymi dla hemodializowanych pacjentéw.
Miano anty-HBs byto sprawdzane po 4-8 tygodniachosthtniej dawki szczepionki. Miano péej
10 1U/I uznawano za niewystarcze¢ do ochrony szczepionego pacjenta i wowczas pagre byto
powtarzane. Jeli w trakcie badania doszio do serokonwersji wresie anty-HBS, przenoszono
pacjenta do podgrupy zdolnej do wytworzenia antysHB

Grupa kontrolna obejmowata 240 dawcow krwi rasy Kemkiej z tego samego rejonu
geograficznego (Wielkopolska). Dawcy krwi byli zakifikowani do oddania krwi zgodnie
z kryteriami przygtymi przez polskie Ministerstwo Zdrowia. Wszystkisoby z grupy kontrolnej
wykazywaly ujemne wyniki testow w kierunku obeécioHBsAg i HBV DNA, jak réwnie markerow
serologicznych dla infekcji HCV, aktyw&é aminotransferazy alaninowej (ALT) wynosita pazgji
dwukrotndci gornej granicy normy.

Analize¢ genotypows wykonano odpowiednio, w zaeosci od tematu badania dla
IL-18 -1297 T>C (rs360719),IL-12A G>A (rs568408) orazlL-12B A>C (rs3212227) u wszystkich
pacjentow dializowanych i w grupie kontrolnej.

Metody laboratoryjne

HBsAg oraz anty-HBc zostaly oznaczone przyyaiu techniki Microparticle Enzyme
Immunoassay (MEIA) (AXSYM; Abbott Laboratories, Adib Park, Ill., USA). Ta technika zostata
wykorzystana rownie do oznaczenia anty-HBs oraz anty-HCV (Abbott, $ieden, Germany).
HBV DNA oznaczone zostatlo przyzyciu jakaciowego testu przy pomocy Cobas Amplicor HBV
Monitor, HCV RNA zostato oznaczone za pomd@obas Amplicor Hepatitis C Virus Test, wersja 2.0
(obydwa - Roche Diagnostics Ltd., Rotkreutz, Switred). Osoczowa aktywdé enzymow
watrobowych zostata oznaczona przyyciu rutynowych metod laboratoryjnych.

Metody genotypowanif_-18, IL-12AorazIL-12B

DNA zostato wyizolowane z leukocytow krwi obwodowszy pomocy standardowej procedury
wysalania.

Fragmenty DNAIL-12A 3'UTR G>A(rs568408) zostalty zamplifikowane przyyaiu primerow
5’ATGAGGAAACTTTGATAGGATG3I’ oraz 5TTCCCTTCTTAGCAATTCATTCS3. Ten



polimorfizm byt genotypowany za pompc wysokorozdzielczej analizy krzywej topnienia
(high-resolution melting curve analysis HRM) przy wyciu Light Cycler 480 system (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany).

Identyfikacja IL-12B 3'UTR A>C (rs3212227) orazlL-18 -1287 T>C (rs360719) zostata
dokonana za pomedancuchowej reakcji polimerazy dtuga fragmentow restrykcyjnychpblymerase
chain reaction — restriction fragment lenght polypiism —-PCR-RFLP). PCR dla fragmentdi12B
zostato przeprowadzone przyygiu pary primeréw 5 TTAAAGACACAACGGAATAGAC3' oraz
5TGCTTTATCAACACCATCTCC3'. Powielone fragmentyL-12B po wyizolowaniu wytrawiono
endonukleag Taql (T/CGA) (New England Biolabs, Ipswich, USARo wytrawianiu fragment
zawierajcy allel A pozostat w cakei (557bp), natomiast fragment zawiej allel C zostat
podzielony na fragmenty 454 i 1030pCRIL-18 -1297 T>C(rs360719) zostata przeprowadzona przy
uzyciu primeréw 5’ CAACAGTGATTACAAAGGAAGT3 oraz
5TAAATGGGTAGGAATAAGTGAGAZ. Zamplifikowane fragmety IL-18 (474bp) zostaly
wytrawione endonukleazNlalll (CATG) (New England Biolabs, Ipswich, USAAllel C IL-18
pozostat w caféci, natomiast fragment z allelem T zostat podzigloa 295bp i 179 bp. Produkty
wytrawiania DNAIL-12B 3'UTR A>C i IL-18 -1297 T>C zostaly rozdzielone za pormpatektroforezy
na 2%zelu agarozowym i zobrazowane po wybarwieniu bromkaydyny.

Metody statystyczne

Czestas¢ genotypow w poszczegolnych grupach badanych iigrkpntrolnej zostata poréwnana
do czstadsci wynikajacej z rownowagi Hardy’'ego-Weinberga za poméestu Fishera. Analiza zdic
w poszczegolnych genotypdéw w ebie badanych grup zostata przeprowadzona za poriextu
Fishera w oparciu o hipotetyczny model dziedzicaeni

a) recesywnyl[-18 -1297 T>C(rs360719): CC vs CT + TTL-12A 3'UTR G>A(rs568408):
AA Vs GA + GG;IL-12B 3'UTR A>C(rs3212227): CC vs AC + AA]

b) dominujcy: [IL-18 -1297 T>C(rs360719): CC + CT vs TTL-12A 3'UTR G>A(rs568408):
AA + GA vs GG;IL-12B 3'UTR A>C(rs3212227): CC + AC vs AA]

c) addytywny: [L-18 -1297 T>C (rs360719): CC vs TTiL-12A 3'UTR G>A (rs568408):
AA vs GG;IL-12B 3'UTR A>C(rs3212227): CC vs AA]

Analizowano rownie réznice w czstasci wysktpowania alleli w poszczegolnych grupach
za pomog testu Fishera:I[-18 -1297 T>C(rs360719). C vs TjL-12A 3'UTR G>A (rs568408):
Avs G;IL-12B 3'UTR A>C(rs3212227): C vs A].

Powyzsze analizy przeprowadzono dla genotypdw polimoréiw pojedynczych interleukin, jak
réwniez dla ich kombinacji.

Za znamienn& statystycza przyjto wartg¢ p < 0,05. Obliczono iloraz szansd@s ratio -OR)
oraz 95% przedziat pewbd (95% confidence interwals 95%CI). Moc préby zostata obliczona przy
uzyciu testu Fishera za pompcprogramu PS - Power and Sample Size Calculation
(http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/m#&owersamplesize).

Pomkdzy badanymi grupami poroéwnano dane demograficzdaiczne i laboratoryjne
(ptec, wiek, dluga¢ leczenia nerkozagiczego, przyczyny schytkowej niewydoked nerek: nefropatii
cukrzycowej, przewlekiego #buszkowego zapalenia nerek, nefropatii n@deniowej, przewlekiego
cewkowosrodmigzszowego zapalenia nerek, ostrego zapalemafrolwy w wywiadzie, obecrigi
HBsAg, HBV DNA, anty-HBc, przeciwciat przeciw HCVHCV RNA, ALT, aminotransferazy
asparaginowejy-glutamylotransaminazy). Normalftorozktadu danych sprawdzono za pomadestu
Shapiro-Wilka. Dane dychotomiczne przedstawionoo jgcocent cgstasci wyskpowania w danej
grupie, dane o rozktadzie normalnym przedstawicm@amog s$redniej i odchylenia standardowego,
dane niespetniagge warunku rozkiadu normalnego za pomomediany, wartéci minimalnej
i maksymalnej. Zaleos¢ zmiennych poréwnano za pomotestuy’ lub testuy’ z poprawl Yates'a.
Wyniki poréwnano przy zyciu testu t studenta dla rozktadu normalnego agbut Manna-Whitney’'a dla
danych niespetniagych rozktadu normalnego.



Do wyznaczenia wptywu €atasci poszczegolnych genotypdw i innych danych denfogmaych,
klinicznych i laboratoryjnych na rozwaoj anty-HBastosowano regreskrokows wsteczg.

Do analizy maliwego wplywu interakcji mjdzygenowej danych polimorfizméw na zdodto
do wytwarzania anty-HBs zastosowano techrikultifactor Dimensionality Reduction (MDR wersja
2.0 beta 5).

Wyniki

1. Kidney Blood Press Res. 2012;35:1-8.:

Wykazano znamienn statystycznie rnice pomidzy grum 1l (pacjenci bez wytworzonych
anty-HBs) w porownaniu do grupy | (pacjenci z wyta@nymi anty-HBs) w zakresie recesywnego
modelu dziedziczenia allelu dL-18 -1297 T>C (rs360719): p = 0,010; OR = ZR9;
95%CI = 0,078 — 0,728 oraz w zakresie addytywnegmdetu dziedziczenidlL-18 -1297 T>C
(rs360719): p = 0,009; OR = 0,240; 95%CI = 0,078,/38. W dominujcym modelu dziedziczenia
allelu C i w poréwnaniu estasci wystgpienia poszczegolnych alleli nie wykazano znamiehrmgznic.

Istotrg statystycznie rinicg wykazano pomidzy grum 1l a grum kontrolmg w zakresie
recesywnego i addytywnego dziedziczenia alleldL@8 -1297 T>C(rs360719), odpowiednio
p = 0,002; OR = 0,197; 95%CI = 0,066 — 0,582 oraz ®001; OR = 0,191; 95%CI = 0,063 — 0,572.
Nie wykazano znamiennejadicy w zakresie dominagego dziedziczenia allelu C oraz addytywnego
modelu dziedziczenia alleli C i[L-18 -1297 T>C(rs360719) pomidzy grum Il a grug kontroln.

Nie wykazano znamiennych statystycznieznié w zakresie a®tasci wyskpowania
poszczegolinych genotypow i alldii-18 -1297 T>C (rs360719) wzadnym modelu dziedziczenia
pomidzy grup | a grup kontrolr.

W grupie | (pacjenci z wytworzonymi anty-HBs)¢geiej przyczym schytkowej niewydolnéri
nerek bylo przewlekte kbuszkowe zapalenie nerek (p = 0,0083), rzadziejopatia cukrzycowa
(p = 0,0410), pacjenci byli mtodsi (p = 0,0200) otarapia nerkozagicza byta dhasza (p = 0,0149)
niz w grupie Il (pacjenci bez rozwigtiych anty-HBs). Wptyw wymienionych wj danych na zdolrio
do wytwarzania anty-HBs wykazano rowhig analizie krokowej wstecznej.

2. BMC Nephrol. 2012;13:75:

Wykazano znamienn statystycza réznicg pomkdzy grum | (pacjenci bez wytworzonych
anty-HBs) a grup Il (pacjenci z wytworzonymi anty-HBs) w zakresiecesywnego modelu
dziedziczenia allelu @.-18 (p = 0,009; OR = 0,31).

Wykazano znamienystatystycznie rinice pomidzy grup | a grug Il

- w zakresie agtaici jednoczesnego wygiowania genotypu C@.-18 z: genotypem GE.-12A
(p = 0,048; OR = 0,38), GA_.-12A (p = 0,035; OR = 0,16), GA lub AR.-12A (p = 0,034; OR = 0,16)
oraz AAIL-12B (p = 0,046; OR = 0,37) [warianty genotypowe o pgaytym wptywie na zdoln&
do wytwarzania anty-HBs].

- w zakresie ogstdsci jednoczesnego wygiowania genotypow TTL-18 i AA IL-12A (p = 0,005;
OR = 10.85), TAL-18 i CC IL-12B (p = 0,042; OR = 4,61) [warianty genotypowe 0 nggatm
wptywie na zdolné do wytwarzania anty-HBs].

3. Mol Biol Rep. 2013, 40(12): 6899 — 911

W obrebie grupy I (pacjenci szczepieni przeciw HBV) wykao znamienmpstatystycznie riniceg
pomidzy podgrup la (pacjenci szczepieni przeciw HBV bez wytworzamyanty-HBs) a podgruaplb
(pacjenci szczepieni przeciw HBV z wytworzonymi yahtBs) w zakresie: dlugmi leczenia
nerkozasfpczego (p < 0,001; OR = 1,3; 95%CI = 1,2 — 1,5}stEci przewlekiego kbuszkowego
zapalenia nerek jako przyczyny schytkowej niewydétn nerek (p = 0,012; OR = 2,6;
95%CI = 1,2 — 5,4), eztcéci heterozygoty GAL-12A (p = 0,035; OR = 1,6; 95%CI = 1,0 — 2,5;
nie wykazano znamienia po zastosowaniu poprawki Bonferroni’ego), widku= 0,018; OR = 0,98;
95%Cl = 0,97 — 1,0), co potwierdzono w analizie kanwe] wstecznej. Nie wykazano znamiennej
statystycznie rinicy pomedzy podgrup la i Ib w zakresie hipotetycznych modelow dziederia



recesywnego, domimgego, addytywnego oraz adicy w czstasci wystpowania poszczegoélnych
alleli polimorfizmowlIL-12Ai IL-12B.

W obrbie grupy Il (pacjenci zainfekowani HBV) wykazanoamienm statystycznie rinice
pomiedzy podgrup lla (pacjenci zainfekowani HBV bez wytworzonychtyaiiBs) oraz llb (pacjenci
zainfekowani HBV z wytworzonymi anty-HBs) w zakresczstasci genotypu ACIL-12B (p = 0,002;
OR = 8,0; 95%CI = 2,6 — 24,9) orazg¢siici genotypu CCIL-12B (p = 0,011; OR = 0,1;
95%CI = 0,03 — 0,06). Réice pozostaly znamienne po uwgthieniu ré&nicy w zakresie GtcsCi
wystepowania przewlektego &buszkowego zapalenia nerek oraz po poprawce Bamiégo.
Wykazano znamiennréznice pomiedzy podgrup lla i llb w zakresie ogstasci jednoczesnego
wystepowania genotypow GG IL-12Ai AC IL-12B (p =0,012; OR =4,0), G&-12Ai CCIL-12B
(p = 0,025; OR =0,2) oraz AR-12Ai AA IL-12B (p = 0,049; OR = 0,09) w poréwnaniu dcsimsci
wystepowania pozostatych genotypow.

Whnioski

1. Zdolnaé¢ do wytworzenia ochronnego ¢senia anty-HBs przez chorych leczonych
nerkozasfpczo jest zatena od polimorfizmulL-18 -1297 T>C (rs360719) i jest prawdopodobnie
dziedziczona autosomalnie recesywnie.

2. Polimorfizm IL-12B 3'UTR A>C (rs3212227) pojedynczo i wspoélnie z polimorfizmem
IL-12A 3'UTR G>A(rs568408) wptywa na zdoléé do wytworzenia ochronnegoegénia anty-HBs
w wyniku naturalnego zakania HBV u chorych dializowanych.

3. Polimorfizmy IL-18 -1297 T>C (rs360719), IL-12A 3'UTR G>A (rs568408)
orazlL-12B 3'UTR A>C(rs3212227) modulgjwzajemnie swoj wptyw na zdoldé do wytwarzania
anty-HBs przez chorych leczonych nerkogpsto.

4. Polimorfizmy w obgbie immunomodulujcych cytokin g czgsciowym wyttumaczeniem
braku odpowiedzi na szczepienie przeciw HBV oranataraln infekcje HBV w postaci wytwarzania
anty-HBs u chorych leczonych nerkozgsizo.






