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Assessment of association between the Pro12Ala polymorphism of PPAR-γ gene  
with the risk of obstetric complications
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Aim – to determine the association between Pro12Ala polymorphism of PPAR-γ gene with the risk of obstetric complications.
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Вивчення асоціації Pro12Ala поліморфізму гена PPAR-γ  
з ризиком розвитку акушерських ускладнень
С. О. Остафійчук*
Івано-Франківський національний медичний університет, Україна

Мета роботи – вивчити асоціацію Pro12Ala поліморфізму гена PPAR-γ з ризиком розвитку акушерських ускладнень.
Матеріали та методи. Обстежили 97 жінок із нормальною прегравідарною масою тіла, одноплідною вагітністю, терміном 
пологів 37 тижнів і більше та відсутністю тяжких хронічних захворювань, які були під спостереженням упродовж вагітності 
та 1 року після пологів. Виконали антропометрію, визначення відсотка жирової маси тіла (% ЖМТ) методом спектральної 
біоімпедансометрії, Pro12Ala поліморфізму гена PPAR-γ із застосуванням методу полімеразної ланцюгової реакції. Ста-
тистичне опрацювання здійснили за допомогою пакета статистичного аналізу на базі Microsoft Excel.
Результати. Гестаційне збільшення маси тіла (ГЗМТ) у жінок з Ala поліморфізмом гена PPAR-γ було більшим в 1,6 раза 
порівняно з Pro/Pro генотипом (р < 0,05). Серед жінок із надлишковою надбавкою у вазі діагностовано зростання у 2,6 раза 
носіїв Ala12 алеля щодо вагітних із рекомендованим ГЗМТ (OR 3,2; 95 % CI 1,1–9,3, р < 0,05). PPAR-γ Ala12-носії мали в 
1,3 раза більший % ЖМТ порівняно з гомозиготними носіями Pro-алеля (р < 0,05). Через 1 рік після пологів пацієнтки з 
Ala12-алелем мали в 1,3 раза більшу масу тіла (р < 0,05) і в 1,2 раза більший індекс маси тіла (ІМТ) (р < 0,05) порівняно 
з особами з Pro/Pro генотипом. Наявність Pro12Ala поліморфізму збільшувала ризик післяпологової затримки редукції 
ваги (ЗРВ) в 1,8 раза (OR 3,1; 95 % CI 1,3–7,7, р < 0,05). Встановили, що в жінок із Pro12Ala поліморфізмом гена PPAR-γ 
зростає ризик загрози передчасних пологів у 2,7 раза (OR 3,7; 95 % CI 1,3–10,5, р < 0,05), плацентарної дисфункції у 2,1 
раза (OR 3,6; 95 % CI 1,4–9,4, р < 0,05), затримки внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) плода у 2,7 раза (OR 3,7; 95 % 
CI 1,3–10,5, р < 0,05), прееклампсії у 2,0 раза (OR 2,9; 95 % CI 1,1–7,2, р < 0,05), багатоводдя у 3,3 раза (OR 4,2; 95 % 
CI 1,3–13,5, р < 0,05), маловоддя у 2,8 раза (OR 3,5; 95 % CI 1,1–11,0, р < 0,05) порівняно з гомозиготними Pro-носіями.
Висновки. Зрив метаболічних та ангіогенних адаптаційних процесів під час вагітності на тлі доведеного зміненого 
генного потенціалу може бути біологічним маркером генотипу матері та підвищеного ризику реалізації генетичної 
схильності до розвитку метаболічних і кардіоваскулярних захворювань після пологів.

Изучение ассоциации Pro12Ala полиморфизма гена PPAR-γ  
с риском развития акушерских осложнений

С. А. Остафийчук

Цель работы – изучить ассоциацию Pro12Ala полиморфизма гена PPAR-γ с риском возникновения акушерских осложнений.
Материалы и методы. Обследовали 97 женщин с нормальной прегравидарной массой тела, одноплодной беременностью, 
сроком родов 37 недель и больше, отсутствием тяжелых хронических заболеваний, которые находились под наблюдением 
во время беременности и 1 год после родов. Проводили антропометрию, определение процента жировой массы тела (% 
ЖМТ) методом спектральной биоимпедансометрии, Pro12Ala полиморфизма гена PPAR-γ методом полимеразной цепной 
реакции. Статистическая обработка проведена с помощью пакета статистического анализа на основе Microsoft Excel.
Результаты. Гестационное увеличение массы тела (ГУМТ) у женщин с Ala полиморфизмом гена PPAR-γ было в 1,6 раза 
больше по сравнению с Pro/Pro генотипом (р < 0,05). Среди беременных с чрезмерной прибавкой в весе определено увели-
чение в 2,6 раза (OR 3,2; 95 % Cl 1,1–9,3, р < 0,05) носителей Ala12 аллеля относительно женщин с рекомендованным ГУМТ. 
PPAR-γ Ala12-носители имели в 1,3 раза больший % ЖМТ по сравнению с гомозиготными носителями Pro-аллеля (р < 0,05). 
Через 1 год после родов пациентки з Ala12-аллелем имели в 1,3 раза большую массу тела (р < 0,05) и в 1,2 раза высший 
индекс массы тела (ИМТ) (р < 0,05) по сравнению с женщинами с Pro/Pro генотипом. Наличие Pro12Ala полиморфизма 
увеличивало риск послеродовой задержки редукции веса в 1,8 раза (OR 3,1; 95 % CI 1,3–7,7, р < 0,05). Установлено, что у 
женщин с PPAR-γ Pro12Ala полиморфизмом увеличивается риск угрозы преждевременных родов в 2,7 раза (OR 3,7; 95 % 
CI 1,3–10,5, р < 0,05), плацентарной дисфункции в 2,1 раза (OR 3,6; 95 % CI 1,4–9,4, р < 0,05), задержки внутриутробного 
развития плода в 2,7 раза (OR 3,7; 95 % CI 1,3–10,5, р < 0,05), преэклампсии в 2,0 раза (OR 2,9; 95 % CI 1,1–7,2, р < 0,05), 
многоводия в 3,3 раза (OR 4,2; 95 % CI 1,3–13,5, р < 0,05), маловодия в 2,8 раза (OR 3,5; 95 % CI 1,1–11,0, р < 0,05) относи-
тельно гомозиготных Pro-носителей.
Выводы. Срыв метаболических и ангиогенных процессов адаптации во время беременности на фоне доказанного 
измененного генного потенциала может служить биологическим маркером генотипа матери и увеличенного риска реали-
зации генетической предрасположенности к развитию метаболических и кардиоваскулярных заболеваний после родов.
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Materials and methods. A total of 97 women with normal prepregnancy weight, singleton pregnancy, delivery at 37 weeks or 
more and without chronic diseases with follow-up of pregnancy and 1 year after delivery at antenatal clinics. Anthropometry, 
determination of body fat percentage (BF %) by spectral bioimpedansometry method, Pro12Ala polymorphism of the PPAR-γ 
gene using the polymerase chain reaction were performed. Statistical analyses were carried out using Microsoft Excel-based 
statistical analysis package.
Results. Gestational weight gain (GWG) was diagnosed 1.6 times higher in women with PPAR-γ Pro12Ala polymorphism, than 
in those with the Pro/Pro genotype (P < 0.05). In the group of women with an excessive weight gain, the number of Ala-allele 
carriers was 2.6 times (OR 3.2, 95 % CI 1.1–9.3, P < 0.05) higher than among subjects with recommended weight gain. PPAR-γ 
Ala12 carriers had 1.3 times greater BF % compared to homozygous Pro-carriers (P < 0.05). One year postpartum, Ala12-allele 
patients had body weight and body mass index (BMI) 1.3 (P < 0.05) and 1.2 (P < 0.05) times higher, respectively, compared to 
Pro/Pro genotype women. The presence of Pro12Ala polymorphism 1.8 times (OR 3.1; 95% CI 1.3–7.7; P < 0.05) increased 
the risk of postpartum weight retention. It has been found, that in women with Pro12Ala polymorphism of PPAR-γ gene, the risk 
of preterm delivery was increased by 2.7 times (OR 3.7, 95 % CI, 1.3–10.5, P < 0.05), placental dysfunction – by 2.1 times (OR 
3.6, 95 % CI 1.4–9.4, P < 0.05), intrauterine growth retardation (IUGR) – by 2.7 times (OR 3.7, 95 % CI 1.3–10.5, P < 0.05), 
preeclampsia – by 2.0 times (OR 2.9; 95 % CI 1.1–7.2, P < 0.05), polyhydramnios – by 3,3 times (OR 4.2, 95 % CI, 1.3–13.5, 
P < 0.05), oligohydramnios – by 2.8 times (OR 3.5, 95 % CI, 1.1–11.0, P < 0.05) as compared to Pro/Pro genotype carriers.
Conclusions. The failure of metabolic and angiogenic adaptive processes during pregnancy with proven altered gene potential, 
can serve as a biological marker for the mother’s genotype and an increased risk of genetic predisposition to metabolic and 
cardiovascular diseases development after delivery.

Вагітність – це унікальна складна система, що включає 
адаптаційні механізми материнського організму до чужо-
рідного організму плода, які забезпечуються молекуляр-
ною та генетичною будовою, створенням тимчасового 
органа – плаценти – та взаємодією сигналів між матір’ю 
та плодом для повноцінного забезпечення їхніх потреб. 
Добре налагоджений контакт на ранніх стадіях вагітності 
має вирішальне значення для виношування та народ-
ження. Відомо, що у процесі диференціації трофобласта 
та плацентації відбувається створення прямого контакту 
між хоріоном плода та материнським кровотоком. Під 
час імплантації екстраембріональні трофобластні 
клітини швидко проліферують і диференціюються 
на два шари: внутрішній цитотрофобласт і зовнішній 
синцитіотрофобласт. Із зовнішнього шару утворюються 
ворсини трофобласта з зовнішньою оболонкою – хоріо-
ном, які при контакті зі слизовою матки розростаються 
та руйнують її. Ворсинчастий трофобласт формує 
основний материнсько-плодовий обмінний майданчик. 
З розвитком вагітності зростає поверхня розгалуженої 
плацентарної хоріонічної ворсинки, яка перебуває в 
безпосередньому контакті з материнською кров’ю, що 
забезпечує харчування, газообмін та обмін речовинами 
для компенсування потреб плода, які збільшуються. 
Диференціація трофобласта – чітко регульований про-
цес, і при порушенні механізмів регуляції розвивається 
плацентарна дисфункція та розлади, що пов’язані з 
нею [1,2]. Деякі зрушення можуть зберігатися після 
пологів, негативно впливати на віддалений стан матері, 
викликаючи серцево-судинні, аутоімунні захворювання, 
метаболічний синдром [3].

Рецептори активації проліферації пероксисом 
(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs) – 
група ядерних рецепторних білків, що діють як фактори 
транскрипції та регулюють експресію генів, які залучені у 
процеси диференціації та проліферації клітин, гомеоста-
зу енергії, катаболізму жирних кислот та адипогенезу. Сі-
мейство PPAR ядерних рецепторів складається з трьох 
ізотипів: -α, -β і -γ. Відомо, що у плаценті експресуються 
всі три ізотипи, але, за результатами експерименталь-
них досліджень, PPAR-γ виявляється в основному на 
клітинах трофобласта та відіграє ключову роль у його 
диференціюванні та інвазії [4]. PPAR-γ регулює біоак-

тивність інсуліноподібного фактора росту-2 (insulin like 
growth factor 2, IGF2), який є, згідно з дослідженнями 
Н. Zeisler et al., промоутером інвазії трофобласта, і 
під час блокування IGF2 сповільнюється утворення 
судинної сітки плаценти [5]. Peeters L. et al. продемон-
стрували, що PPAR-γ активує експресію хоріонічного 
гонадотропіну (human chorionic gonadotropin, hCG) і 
продукцію фактора росту ендотелію судин (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), який відіграє провідну 
роль у розвитку судин плаценти: контролює всі стадії 
ангіогенезу, бере участь у формуванні первинних судин, 
а також підвищує життєздатність ендотеліальних клітин, 
захищаючи їх від апоптозу, та блокує активність фактора 
некрозу пухлин-α (tumor necrosis factor–α, TNFα) [6]. 
Fournier at al. також доводять вагомий внесок PPAR-γ у 
процеси імплантації, плацентації та розвитку ембріона 
[7]. З іншої боку, роль системи PPARs активно вивчають 
у контексті енергетично баланс-асоційованих станів, що 
супроводжуються змінами складу тіла та метаболічним 
стресом, одним із них є вагітність. PPAR-γ – регулятор 
мережі генів, які контролюють різноманітні гомеостатичні 
процеси при нормальній вагітності, що включають запа-
лення, адипогенез, ліпідний обмін, гомеостаз глюкози та 
резистентність до інсуліну [8,9].

Мутація, що виявлена на В екзоні NH2-терміналу 
PPAR-γ гена, заміщення проліну аланіном у позиції 12 
амінокислотної послідовності ізоформи PPAR-γ2, викли-
кає зниження здатності PPAR-γ Pro12Ala зв’язуватися з 
промоторами генів-мішеней, які він активує [9]. У фаховій 
літературі є дані про наявність асоціації між PPAR-γ 
Pro12Ala поліморфізмом та ускладненнями вагітності: 
передчасними пологами та затримкою внутрішньоутроб-
ного розвитку (ЗВУР) плода [10], гестаційним діабетом 
[11], прееклампсією [12]. Проте результати є суперечливі 
й різняться в різних популяціях. Так, у вагітних жінок у 
фінській популяції дослідники не встановили зв’язок 
між цим поліморфізмом і прееклампсією або тяжкістю 
прееклампсії [13]. Stuebe A. M. et al. [14], Chavan N. R. 
et al. [15] довели асоціацію Pro12Ala поліморфізму гена 
PPAR-γ з гестаційним збільшенням маси тіла (ГЗМТ) у 
вагітних із прегравідарним ожирінням. Kolapo M.A. et al. 
[16] констатують позитивний зв’язок збільшення маси 
тіла під час вагітності в Ala носіїв на тлі високоенергетич-
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ної дієти. Дубоссарська З. М. і Дука Ю. М. [17] показали 
вірогідну кореляцію між Pro12Ala поліморфізмом гена 
PPAR-γ і збільшенням концентрації глікозильованого 
гемоглобіну у вагітних із надлишковою масою тіла.

Отже, можна припустити: такі різнобічні висновки 
пов’язані із залученням у дослідження осіб різного віку, 
расової належності, стилю життя, наявністю таких супут-
ніх захворювань, як ожиріння, цукровий діабет, гіперто-
нічна хвороба, з чим погоджуються інші науковці [18]. На 
нашу думку, вивчення поширення PPAR-γ поліморфізму 
Pro12Ala серед населення України є перспективним, 
оскільки може допомогти висвітлити механізми реалі-
зації спадкової схильності до акушерських ускладнень 
для прогнозування ризику їх виникнення.

Мета роботи
Вивчити асоціацію Pro12Ala поліморфізму гена PPAR-γ 
із ризиком розвитку акушерських ускладнень.

Матеріали і методи дослідження
У проспективне дослідження включили 97 вагітних жінок, 
які перебували під спостереженням протягом вагітності 
та 1 року після пологів у жіночих консультаціях і в мі-
ському клінічному перинатальному центрі Івано-Фран-
ківська. Критерії включення пацієнток у дослідження: вік 
18 років і старше, нормальна прегравідарна маса тіла, 
одноплідна вагітність, термін пологів 37 тижнів і більше, 
відсутність тяжких екстрагенітальних захворювань, 
письмова згода пацієнтки. Критерії виключення з групи: 
вік до 18 років, недостатня або надлишкова маса тіла 
до вагітності, багатоплідна вагітність, вагітні, в яких від-
булися пологи до 37 тижнів, наявність тяжких хронічних 
соматичних захворювань, ожиріння та цукрового діабету. 
Дизайн роботи схвалений комісією з питань етики Іва-
но-Франківського національного медичного університету 
(протокол № 93/16 від 01.12.2016 р.).

Середній вік пацієнток на момент залучення в об-
стеження становив 27,8 ± 3,1 року (95 % Cl 27,4–28,2). 
Уперше народжували 59 (60,8 %) жінок, повторні по-
логи мали 38 (39,2 %) жінок. Маса тіла до вагітності в 
середньому становила 55,2 ± 4,8 кг (95 % Cl 54,4–56,0), 
середній зріст – 165,1 ± 5,2 см (95 % Cl 164,3–165,9), 
індекс маси тіла (ІМТ) 20,3 ± 1,5 кг/м2 (95 % Cl 20,1–20,5), 
що відповідало рекомендованій масі тіла згідно з реко-
мендаціями Інституту медицини (ІОМ) у США (2009) [19] 
і наказу МОЗ України № 417 (2011) (ІМТ 18,5–24,9 кг/м2) 
[20], 84 (86,6 %) пацієнтки були у шлюбі, 13 (13,4 %) – 
одиначки. Половина жінок (52,6 %) мали вищу освіту; 
41,2 % – середню, 6,2 % пацієнток не мали середньої 
освіти. Більшість жінок (66,5 %) не палили до вагітності, 
24 (24,7 %) кинули палити під час вагітності, а 9 (9,3 %) 
продовжували палити протягом усього гестаційного 
періоду. Рекомендоване ГЗМТ діагностували у 33 
(34,0 %), недостатнє – в 19 (19,6 %), а надлишкове – в 
45 (46,4 %) пацієнток.

Антропометрію виконали під час першого відвіду-
ванні лікаря в 9,8 ± 1,4 тижня (95 % Cl 9,6–10,1), у 22–24 
тижні перед пологами та через 12 місяців після пологів. 
Масу тіла пацієнток визначали на електронних вагах, 
вимірювання зросту здійснювали за допомогою ростоміру 

з точністю до 1 см. ІМТ розраховували за формулою 
Кетле (1865): відношення маси тіла (кг) до квадрата 
зросту (м2). Інформацію про масу тіла жінок до вагітності 
отримували під час опитування пацієнток і з медичної 
документації. ГЗМТ оцінювали загалом за вагітність 
шляхом вираховування різниці між показниками ваги 
перед пологами та вихідної. Результати порівнювали з 
рекомендованим збільшенням ваги під час вагітності для 
жінок із нормальним прегравідарним ІМТ – 11,5–16,0 кг, за 
рекомендаціями Інституту медицини (ІОМ) США (2009) і 
наказу МОЗ України № 417 (2011) [19,20]. Післяпологову 
затримку редукції ваги (ЗРВ) оцінювали як різницю між 
вагою через 1 рік після пологів і маси тіла до вагітності.

Діагностику складу тіла – відсоток жирової маси 
тіла (ЖМТ) здійснили на підставі методики спектральної 
біоімпедансометрії за допомогою біоімпедансного аналі-
затора «Диамант-АИСТ», що з’єднаний із комп’ютером, 
та пакета прикладних програм [21].

Дослідження Pro12Ala поліморфізму гена PPAR-γ 
виконали у ДЗ «Референс-центр з молекулярної ді-
агностики МОЗ України» (м. Київ). Геномну ДНК для 
молекулярно-генетичного дослідження виділяли з пери-
феричної крові за допомогою комерційної тест-системи 
«innuPREP Blood DNA Mini Kit» (Analytik Jena AG, ФРН), 
використовуючи центрифужні фільтри. Для визна-
чення поліморфних варіантів генів PPARγ (Pro12Ala) 
rs 1801282 використовували модифіковані протоколи 
із застосуванням методу полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) і наступним аналізом поліморфізму дов-
жини рестрикційних фрагментів (ПДРФ) [22]. Продукти 
ампліфікації фрагментів ДНК генів PPARγ гідролітично 
розщеплювали за допомогою ендонуклеаз рестрикції 
BstUI та Alw261 (BsmAI) («Thermo Scientific», США). 
Стан ампліфікаційних фрагментів аналізували у 2 % 
агарозному гелі, а рестрикційних фрагментів PPARγ 
(Pro12Ala) – у 3 % агарозному гелі (агароза фірми 
«Cleaver Scientific», Велика Британія) із додаванням бро-
мистого етидію, маркера молекулярної ваги GeneRuler 
50 bp DNA Ladder («Thermo Scientific», США) та даль-
шою візуалізацією у трансілюмінаторі за допомогою 
комп’ютерної програми Vitran (рис. 1). Амплікони ділянки 
гена PPARγ підлягали гідролітичному розщепленню за 
наявності сайту рестрикції 5’...CG↓CG...3’, унаслідок чого 
утворювалися рестрикти молекулярною вагою 227 п.н.  
і 43 п.н. (генотип Ala/Ala).

Ведення вагітності з рекомендаціями щодо харчу-
вання та фізичної активності відбувалося згідно з чин-
ними національними нормативними документами [20].

Цифровий матеріал, що одержали, опрацювали 
статистично з використанням пакета статистичного 
аналізу на базі Microsoft Excel. Вираховували середню 
арифметичну величину (М), середнє стандартне відхи-

Рис. 1. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів гена PPARγ (Pro12Ala). 
Зразки 1, 9, 15 – генотип Pro/Ala, зразки 2–8, 10–14, 16 – генотип Pro/Pro; зразок 17 – маркер 
молекулярної ваги.
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лення (m), кореляційний зв’язок (r), вірогідність різниць 
результатів дослідження (р). Для аналізу асоціації полі-
морфізму гена PPAR-γ із ризиком розвитку акушерських 
ускладнень розраховували відношення шансів (Odds 
Ratio (OR)) із 95 % довірчим інтервалом (Confidence 
interval (CI)), різницю між порівнюваними величинами 
вважали вірогідною при p < 0,05.

Результати
Здійснюючи молекулярно-генетичне дослідження 
Pro12Ala поліморфізму гена PPAR-γ, встановили наяв-
ність Pro/Pro-генотипу у 69 (71 %), Pro/Ala – генотипу у 26 
(27 %), Ala/Ala – генотипу у 2 (2 %) вагітних. Враховуючи 
дуже малу кількість Ala/Ala гомозиготних осіб (n = 2), для 
забезпечення адекватної статистичної сили об’єднали 
жінок із поліморфізмом Pro/Ala і Ala/Ala в одну групу – но-
сії Ala алеля – 28 (29 %). Встановлена частота варіанта 
Ala12-носіїв 0,28 перебувала в межах характерних для 
європейської популяції [23].

Не виявили вірогідну різницю між сімейним ста-
тусом, освітою, палінням у вагітних із гомозиготним 
Pro-генотипом і носіями Ala поліморфізму гена PPAR-γ 
(p > 0,05). Вивчаючи асоціації між цим поліморфізмом 

та акушерськими ускладненнями, отримали такі резуль-
тати: збільшення маси тіла під час вагітності у вагітних 
із Pro/Pro-генотипом становило 12,1 ± 2,6 кг (95 % CІ 
11,1–13,1), в Ala12-носіїв 19,5 ± 2,7 кг (95 % CІ 17,8–21,2). 
У жінок з Ala поліморфізмом гена PPAR-γ ГЗМТ статис-
тично вірогідно в 1,6 раза більше порівняно з Pro/Pro 
генотипом (р < 0,05). Розподіл генотипів поліморфізму 
гена PPAR-γ у вагітних жінок із різним ГЗМТ наведений 
у таблиці 1.

Не встановили вірогідну різницю між частотою го-
мозиготних носіїв Pro-алеля та носіїв Ala-алеля серед 
вагітних із нормальним і недостатнім ГЗМТ (p > 0,05): 
вірогідна більшість – представниці Pro/Pro генотипу 
(р < 0,01). Але серед жінок із надлишковим збільшенням 
ваги діагностували вірогідне збільшення у 2,6 раза (OR 
3,2; 95 % CІ 1,1–9,3, р < 0,05) носіїв Ala12 алеля щодо 
вагітних із рекомендованим ГЗМТ, а також утрату ста-
тистичної вірогідності між особами з Pro/Pro-генотипом 
і носіями Ala поліморфізму гена PPAR-γ (p > 0,05).

Здійснене дослідження показало, що в жінок із нор-
мальною прегравідарною масою тіла ГЗМТ прямо про-
порційне збільшенню відсотка ЖМТ (r = 0,87 (р < 0,01)). 
У вагітних із Pro/Pro генотипом відсоток ЖМТ у третьому 
триместрі становив 24,5 ± 3,0 (95 % CІ 23,2–25,8), а в 
носіїв Ala-алеля – 32,9 ± 3,0 (95 % CІ 31,0–34,8). Отже, 
PPAR-γ Ala12-носії мали в 1,3 раза вірогідно більший 
відсоток ЖМТ порівняно з гомозиготними носіями 
Pro-алеля (р < 0,05).

Не виявили вірогідний зв’язок між цим полімор-
фізмом і частотою раннього гестозу та загрози неви-
ношування вагітності в першому триместрі вагітності 
(p > 0,05) (рис. 2). Однак підтвердили вірогідно вищий 
ризик гестаційних ускладнень у другому та третьому 
триместрах, що пов’язаний із розвитком і функцією 
плаценти. Так, у жінок із Pro12Ala поліморфізмом гена 
PPAR-γ зростає ризик загрози передчасних пологів 
(ПП) у 2,7 раза (OR 3,7; 95 % CІ 1,3–10,5, р < 0,05), 
плацентарної дисфункції (ПД) – у 2,1 раза (OR 3,6; 95 % 
CІ 1,4–9,4, р < 0,05), затримки внутрішньоутробного 
розвитку (ЗВУР) плода – у 2,7 раза (OR 3,7; 95 % CІ 
1,3–10,5, р < 0,05), прееклампсії – у 2,0 раза (OR 2,9; 
95 % CІ 1,1–7,2, р < 0,05), багатоводдя – у 3,3 раза (OR 
4,2; 95 % CІ 1,3–13,5, р < 0,05), маловоддя – у 2,8 раза 
(OR 3,5; 95 % CІ 1,1–11,0, р < 0,05) порівняно з гомози-
готними Pro-носіями.

Встановили, що в жінок із Pro12Ala поліморфізмом 
гена PPAR-γ через 1 рік після пологів вага становила 
72,3 ± 5,1 кг (95 % CІ 69,6–75,0), ІМТ – 24,5 ± 1,8 кг/м2  

(95 % CІ 23,9–25,0), а у носіїв Pro/Pro генотипу відпо-
відно вага була 56,6 ± 4,5 кг (95 % CІ 55,3–57,9), а ІМТ – 
19,9 ± 1,1 кг/м2 (95 % CІ 19,7–20,1). Отже, пацієнтки з 
Ala12-алелем вірогідно мали в 1,3 раза більшу масу 
тіла та в 1,2 раза більший ІМТ порівняно з особами з 

Таблиця 1. Розподіл Pro12Ala поліморфізму гена PPAR-γ у вагітних жінок із різним ГЗМТ (М ± m), (n = 97)

Генотип гена PPAR-γ Нормальне ГЗМТ, n = 33 Недостатнє ГЗМТ, n = 19 Надлишкове ГЗМТ, n = 45
Pro/Pro, n 28 (84,8 ± 6,2 %) 14 (73,7 ± 10,1 %)

р2 > 0,05
27 (60,0 ± 7,3 %)
р2 < 0,05

Ala носії, n 5 (15,2 ± 6,2 %)
р1 < 0,001

5 (26,3 ± 10,1 %)
р1 < 0,01
р2 > 0,05

18 (40,0 ± 7,3 %)
р1 > 0,05
р2 < 0,05

р1: порівняно з жінками, які є носіями Pro/Pro генотипу; р2: порівняно з жінками, які є носіями Pro та Ala – алелів із нормальним ГЗМТ.
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Рис. 2. Частота акушерських ускладнень у вагітних жінок залежно від PPAR-γ генотипів, %.
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Pro/Pro генотипом (в обидвох випадках р < 0,05) (рис. 
3). Середня післяпологова затримка редукції ваги (ЗРВ) 
в нашому дослідженні становила 6,0 ± 3,8 кг (95 % CІ 
4,7–7,3). ЗРВ у Ala12-носіїв була в 3,9 раза (р < 0,05) 
вірогідно більша порівняно з гомозиготними Pro-носіями 
(відповідно 12,8 ± 3,7 кг (95 % CІ 10,2–15,4) і 3,3 ± 3,1 кг  
(95 % CІ 2,3–4,3)). Через 1 рік після пологів серед жінок 
з PPAR-γ Pro12Ala поліморфізмом 60,7 % мали зайву 
вагу, а серед гомозиготних Pro-носіїв – 33,3 %. Дійшли 
до висновку, що наявність Pro12Ala поліморфізму гена 
PPAR-γ вірогідно збільшує ризик післяпологової ЗРВ у 
1,8 раза (OR 3,1; 95 % CІ 1,3–7,7, р < 0,05) порівняно з 
PPAR-γ Pro/Pro генотипом.

Обговорення
Вагітність – це динамічний процес, протягом якого відбу-
ваються виражені анатомічні, фізіологічні та метаболічні 
зміни в організмі жінки та плода. Плацента є унікальним 
органом, що дає можливість матері адаптуватися до 
нового імунологічного, метаболічного, ангіогенного се-
редовища, що викликане вагітністю [24,25]. Нормальна 
вагітність супроводжується змінами у вуглеводному та 
жировому метаболізмі, але дисрегуляція призводить 
до розвитку ускладнень вагітності, як-от надмірна вага 
та прееклампсія. Нині однією з провідних фізіологічних 
систем, дія якої спрямована на підтримку метаболічної 
регуляції, вважають γ-рецептори активації проліферації 
пероксисом, а Pro12Ala поліморфізм гена PPAR-γ є од-
ним із найчастіше досліджуваних генетичних варіантів, 
асоційованих із ліпідним і вуглеводним обміном [9,26].

У нашому дослідженні довели статистично вірогідну 
асоціацію між PPAR-γ Pro12Ala поліморфізмом і збіль-
шенням маси тіла під час вагітності. Серед жінок, які є 
носіями Ala12 алеля гена PPAR-γ, ГЗМТ статистично 
вірогідно в 1,6 раза було більше порівняно з Pro/Pro 
генотипом (р < 0,05). Ризик надлишкової надбавки 
ваги у жінок PPAR-γ Ala12-носії зростає у 2,6 раза (OR 
3,2; 95 % CІ 1,1–9,3, р < 0,05) порівняно з вагітними, 
гомозиготними носіями Pro-алеля. Svensson H. et al. 
під час морфологічного дослідження адипоцитів у жінок 
протягом вагітності продемонстрували, що рівномірне 
збільшення жирової маси в першій половині вагітності 
відбувається внаслідок гіпертрофії жирових клітин, 
посиленого синтезу жирів, зниження ліполізу, що прояв-
ляється збільшенням жирового депо. В пізні терміни ва-
гітності зростає ліполітична активність, перехід жирних 
кислот і глюкози через плаценту до плода, в якого в цей 
час відбувається інтенсивний ріст і збільшення жирових 
відкладень, та, відповідно, поступовим їхнім зниженням 
в організмі матері [27]. Довели, що PPAR-γ Ala12-носії 
мали в 1,3 раза вірогідно більший відсоток ЖМТ по-
рівняно з гомозиготними носіями Pro-алеля (р < 0,05). 
Знижена транскрипційна активність PPAR-γ в Ala-носіїв 
викликає ефективну супресію ліполізу в жировій тканині 
та поліпшує інсуліностимулюючу утилізацію глюкози в 
м’язах. Антиліполітична дія інсуліну зміщує баланс між 
ліполізом і ліпогенезом у бік ліпогенезу, що призводить 
до накопичення тригліцеридів і надлишкового збільшен-
ня ваги. Mansoory A. et al. також дотримуються думки 
щодо вищого ІМТ за наявності Pro12Ala поліморфізму 
гена PPAR-γ за результатами метааналізу [28].

За результатами здійсненого дослідження, через 1 
рік після пологів пацієнтки з Ala12-алелем вірогідно мали 
в 1,3 раза більшу вагу (р < 0,05) і в 1,2 раза більший ІМТ 
(р < 0,05) порівняно з особами, гомозиготними носіями 
Pro-алеля. Отже, наявність Pro12Ala поліморфізму гена 
PPAR-γ вірогідно збільшувала ризик післяпологової за-
тримки редукції ваги в 1,8 раза (OR 3,1; 95 % Cl 1,3–7,7, 
р < 0,05) порівняно з PPAR-γ Pro/Pro генотипом. Дійшли 
до висновку, що асоційований із ліпідним і вуглеводним 
обміном Pro12Ala поліморфізм гена PPAR-γ має не 
тільки прямий вплив на збільшення маси тіла під час 
вагітності, але й на надмірне ГЗМТ, а також може бути 
маркером генотипу матері та генетичної схильності до 
розвитку метаболічних захворювань після пологів.

Нині розрізняють два етапи механізму розвитку 
плацентарної дисфункції. Початкова стадія ініціюється 
порушенням інвазії трофобласта й спотвореним ремо-
делюванням маткових судин. Другий етап постулюється 
результатом циркуляційних факторів, що потрапляють 
у кровоплин унаслідок ішемії плаценти та стимулюють 
запальну активацію ендотеліальних клітин судин матері. 
Клінічна маніфестація плацентарної дисфункції у вигляді 
прееклампсії, ЗВУР плода, передчасних пологів прояв-
ляється у другому та третьому триместрах, але запальні 
та ангіогенні біомаркери в сироватці крові в таких жінок 
виявляють уже в першому триместрі. Підвищені кон-
центрації VEGF, TNFα і знижені концентрації IGF2, hCG 
у крові матері передують клінічним проявам [5,29,30]. 
Враховуючи те, що PPAR-γ система відіграє ключову 
роль у регуляції цих процесів, зниження транскрипційної 
активності гена PPAR-γ за наявності алеля 12Ala є іні-
ціатором каскаду патологічних процесів, які призводять 
до плацентарної дисфункції. У нашому дослідженні 
встановлено вірогідний вищий ризик виникнення геста-
ційних ускладнень, котрі пов’язані з розвитком і функцією 
плаценти, у жінок із PPAR-γ Pro12Ala поліморфізмом 
порівняно з гомозиготними Pro-носіями (р < 0,05).

Висновки
1. Доведена асоціація між PPAR-γ Pro12Ala полі-

морфізмом і гестаційними ускладненнями. У вагітних 
з Ala12-алелем зростає ризик надлишкової надбавки 
ваги під час вагітності у 2,6 раза (р < 0,05) порівняно 
з рекомендованим ГЗМТ, затримки редукції ваги після 
пологів в 1,3 раза (р < 0,05), ризик загрози передчасних 
пологів у 2,7 раза (р < 0,05), плацентарної дисфункції 
у 2,1 раза (р < 0,05), ЗВУР плоду в 2,7 раза (р < 0,05), 
прееклампсії у 2,0 раза (р < 0,05), багатоводдя у 3,3 раза 
(р < 0,05), маловоддя у 2,8 раза (р < 0,05) порівняно з 
гомозиготними Pro-носіями.

2. Зрив метаболічних та ангіогенних адаптаційних 
процесів під час вагітності на тлі доведеного зміненого 
генного потенціалу може бути біологічним маркером 
генотипу матері та підвищеного ризику реалізації гене-
тичної схильності до розвитку метаболічних та кардіо-
васкулярних захворювань після пологів.

Перспективи подальших досліджень. Вивчення 
ролі асоціації генних поліморфізмів ендотеліальної 
дисфункції (eNOS Glu298Asp) з ризиком виникнення 
гестаційних ускладнень.
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