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Summary. Golovatyuk K. P. INTERLEUKIN-17 (IL-17) AND POLYMORPHISM OF 

IL-17A AND IL-17F GENES IN RECURRENT PREGNANCY LOSS, CAME IN VITRO 

FERTILIZATION CYCLE IN WOMEN ODESSA REGION. In the article it were identified 

and analyzed the serum levels of IL-17 and cytokine activity of stimulated and unstimulated blood 

mononuclears for IL-17, as well as gene polymorphism IL-17A and IL-17F in women with 

recurrent miscarriage after in vitro fertilization, that are women-residents of Odessa region of 

Ukraine. It was revealed the increased secretion of IL-17 is coupled with a high index of 

stimulation of production of this cytokine and a significant increase in recurrent miscarriage risk in 

IVF cycles in the presence of genotypes TT488 and SS488 gene IL-17F. 
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Реферат. Головатюк Е. П. ИНТЕРЛЕЙКИН-17 (IL-17) И ПОЛИМОРФИЗМ 

ГЕНОВ IL-17A И IL-17F В ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ 

БЕРЕМЕННОСТИ, НАСТУПИВШЕЙ В ЦИКЛЕ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО 

ОПЛОДОТВОРЕНИЯ, У ЖЕНЩИН ОДЕССКОЙ ОБЛАСТИ. В работе определены и 

проанализированы сывороточные уровни IL-17 и цитокинпродуцирующей активности 

стимулированных и нестимулированных мононукларов крови по IL-17, а также 

полиморфизм генов IL-17A и IL-17F у женщин с привычным невынашиванием 

беременности после проведения экстракорпорального оплодотворения, которые являются 

жительницами Одесской области Украины. Выявлено повышение секреции IL-17 на фоне 

высокого индекса стимуляции продукции этого цитокина и достоверное увеличение риска 

привычного невынашивания беременности в циклах ЭКО при наличии генотипов ТТ488 и 

СС488 гена IL-17F. 

Ключевые слова: привычное невынашивание беременности, экстракорпоральное 

оплодотворение, интерлейкин-17, полиморфизм генов IL-17A и IL-17F. 
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IL-17A ТА IL-17F В ЗВИЧНОМУ НЕВИНОШУВАННІ ВАГІТНОСТІ, ЯКА НАСТАЛА 

В ЦИКЛАХ ЗАПЛІДНЕННЯ ІН ВІТРО, У ЖІНОК ОДЕСЬКОЇ ОБЛАСТІ. У роботі 

визначені та проаналізовані сироваткові рівні IL-17 та цитокінпродукуючої активності 

стимульованих та нестимульованих мононукларів крові щодо IL-17, а також поліморфізм 

генів IL-17A та IL-17F у жінок зі звичним невиношуванням вагітності після проведення 

запліднення ін вітро, які є мешканками Одеської області України. Виявлено підвищення 

секреції IL-17 на тлі високого індексу стимуляції продукції цього цитокіну і достовірне 

збільшення ризику звичного невиношування вагітності в циклах ЗІВ при наявності 

генотипів ТТ488 і СС488  гена IL-17F. 
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Звичне невиношування вагітності (ЗНВ) визначається як два або більше викиднів до 

20-го тижня вагітності [1]. Різні чинники, в тому числі генетичні, анатомічні, ендокринні та 

інфекційні були запропоновані як такі, що впливають на ЗНВ [2]. Різні імунологічні 

порушення були зареєстровані у жінок з ЗНВ невідомої етіології , в тому числі позитивні 

антифосфоліпідні антитіла, антиядерні антитіл, антитіла до тиреоглобуліну і анти-

мікросомальні антитіла, підвищені рівні клітин природних кілерів (NK) і NK-

цитотоксичність [3]. Роль деяких цитокінів, отриманих мононуклеарних клітин 

периферичної крові також була досліджена у жінок з історією повторного викидня [4]. 

Т-хелпери (Th) 17 клітини є субпопуляціями Т-клітин, які секретують IL 

(інтерлейкін) -17. Th17 клітини, як відомо, беруть участь в патогенезі автоімунних, 

запальних захворювань і імунологічного відторгнення чужерідних тканин. Ретиноїдний 

орфанний ядерний рецептор (RORC) є ключовим регулятором диференціювання людських 

Th17 клітинних клонів [5, 6]. Th17 клітини виробляють IL-17, IL-22 і фактор некрозу 

пухлин альфа. IL-17 сімейство складається з декількох тісно пов'язаних цитокінів, 

включаючи IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E і IL-17 F. Гени двох широко вивчених 

членів сім'ї, IL-17A і IL-17 F, розташовані на хромосомі 6P12. Ці два цитокина показують 

високу білкову схожість послідовностей, зв'язуються з тим же рецептором і відображають 

подібні біологічні активності [7, 8]. Зв'язування IL-17 з його рецептором ініціює шляхи, які 

індукують продукцію прозапальних цитокінів та хемокінів і індукують рекрутінг 

нейтрофілів [9, 10]. Було показано, що регуляторні Т (Трег) клітини і клітини Th17 грають 

певну роль в якості регулятора і ефекторних клітин в ініціації та підтримці вагітності. 

Дійсно, дисбаланс між регуляторними і ефекторними клітинами може призвести до відмови 

в імплантації та пролем вагітності. IL-17-позитивні Т-клітини накопичуються в 

децидуальній оболонці жінок з ЗНВ [11]. Пропорція клітин Th17 в периферичній крові і 

децидуальній оборці жінок з загрозливим абортом значно вище, ніж у жінок з нормальним 

перебігом вагітності. 

IL -17, IL-23 і мРНК RORC рівні в децидуальній тканині у жінок з ЗНВ вищі, як 

повідомлялося, в порівнянні з жінками з нормальним перебігом вагітності. Крім того, як 

видається, існує зворотний зв'язок між числом клітин Th17 і Treg клітин в периферійній 

крові і децидуальній оболоці [12]. Збільшення клітин Th17 і зменшення клітин Treg рівня в 

периферичної крові і децидуа може привести до рецидиву викидня [13]. Деякі дослідження 

показали зниження числа клітин Treg в периферичній крові і децидуа жінок з нез'ясовним 

рецидивуючим мимовільним абортом [14, 15]. 

Деякі звіти вказують на зв'язок між IL-17A і IL-17F поліморфізмом в розвитку і 

клінічному перебігу захворювань людини. rs2275913, також відомий як G-197A, є 

поліморфізм одиничного нуклеотиду (SNP), розташований у верхній області гена IL-17A. 

Він розташований зі зв'язучим мотивом для ядерного фактора активованих Т клітин 

(NFAT), критичним регулятором експресії IL-17. Таким чином, можна припустити, що цей 

SNP може впливати на транскрипційну регуляцію IL-17 [16]. Показано, що присутність 

алеля G-197A корелює з більш ефективною секрецією IL-17, що, ймовірно, пов'язано з 

більш високою аффінністю результуючої послідовності для NFAT [17]. IL-17F 7488 Т / С 

(rs763780) є ще одним поліморфізм, який знаходиться в межах кодуючої області IL-17 F і 

викликає заміну His-на-Arg в амінокислоті 161. Повідомлялося, що варіант цитокина в 

результаті тиакої заміни не може індукувати прозапальні цитокіни і хемокіни і протидіє 

активності дикого типу IL-17F [18]. 

Мета дослідження – визначення ролі інтерлейкіну-17 та поліморфізму генів IL-17A 

(rs2275913) і IL-17F (rs763780) в звичному невиношуванні вагітності, яка настала в циклах 

ЗІВ, у жінок Одеської області України. 

Матеріал і методи. Під спостереженням перебувало 240 пацієнток групи Н зі 

звичним невиношуванням вагітності, що настала в циклах ЗІВ, і 100 умовно здорових 

фертильних жінок контрольної групи К з наявністю в анамнезі хоча б одних термінових 

пологів і відсутністю епізодів самовільного переривання вагітності. Молекулярно-генетичні 

дослідження проводилися в молекулярно-генетичної лабораторії ТОВ «Діагностичний 

центр« Євгеніка »» (зав. лаб. к. біол. н. Е.Т. Макшаева) м. Одеси. 

Визначення концентрації IL-17 в периферичній крові виконували цитометричним 

методом з використанням тест-системи BD Sciences на аналізаторі FACSCalibur, BD 

Sciences (США). Забір цільної периферичної крові проводили у  вакуумні пластикові 
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пробірки типу Vacuette об'ємом 4,0 мл при отриманні клітин з доданою як антикоагулянт 

дінатрієвої солі етилендіамінтетраацетату (ЕДТА) в кінцевій концентрації 2,0 мг / мл або 

посилювача згортання при виділенні сироватки. 

Для виділення сироватки  кров центрифугували 30 хвил. при 3000 об. / хв і зберігали 

при -20 ° С до аналізу. 

Виділення мононуклеарних клітин (МНК) з цільної крові виконували стандартно, в 

градієнті щільності фікол-урографіну. Клітини культивували в повному культуральному 

середовищі RPMI 1640, що містить: 10% ЕТС, 2 мМ L-глютаміну, 80 мкг / мл гентаміцину, 

100 мкг / мл ампіциліну і 5 × 10-5М β-меркаптоетанолу. Культивування МНК проводили в 

24-лункових плоскодонних планшетах, в кожну лунку поміщали 1 мл повної 

культурального середовища, що містить 1 × 106 клітин. Клітини стимулювали мітогеном 

конканаваліном А в концентрації 10 мкг / мл. Кондиційні середовища збирали через 24 

години після початку інкубації клітин і зберігали при -20 ° С до аналізу. Вміст цитокінів в 

сироватках крові та кондиційних середовищах культур МНК визначали за допомогою 

комерційних наборів компанії BioRad з використанням обладнання і програмного 

забезпечення Bio-Plex Protein Assay System (Bio-Rad, США). Для визначення 

цитокінпродукуючої активності МНК обчислювали індекс стимуляції продукції цитокінів 

як відношення рівня цитокінів в кондиційних середовищах культур стимульованих МНК до 

рівня цитокінів в кондиційних середовищах культур не стимульованих МНК. 

ДНК виділяли з ядер лімфоцитів. Метод заснований на руйнуванні лімфоцитів за 

допомогою лізуючого буфера, що не впливає на цілісність мембран ядер лімфоцитів. Для 

типування однонуклеотидних поліморфізмів генів імунної відповіді використовували ПЛР з 

плавленням продуктів реакції в присутності «примикають» олігонуклеотидів (варіант 

методу adjacent probes, kissing probes). 

Для генотипування поліморфізмів IL-17 використовували використовували 

послідовності прямих і зворотних праймерів: для IL-17А G-197A прямий 5'-

TCTCCATCTCCATCACCT TTG-3 'і зворотний 5'-GTCCAAATCAGCAAGAGCATC-3'; для 

IL-17F 7488 T / C: прямий 5'-CACTGGTGCTCTGATGAGGA-3 'і зворотний 5'- 

CATTGTGCTTTGGCTTGCT-3'. 

Ампліфікацію проводили c використанням детектуючого ампліфікатора ДТ-96 

«DTprime» (ТОВ «НВО ДНК-Технологія», Росія). 

Статистичну обробку отриманих даних здійснювали за допомогою електронної 

програми Microsoft Office 2007 for Windows XP Professional, STATISTICA 6.0 (Stat. Soft. Inc. 

США) з визначенням достовірності відмінностей при значенні р<0,05. Для порівняння 

частот при нормальному розподілі ознаки застосовувався критерій Стьюдента. Для оцінки 

непараметрических, не пов'язаних між собою показників використовували критерій Манна-

Уїтні, пов'язаних - критерій Вілкоксона. Відповідність спостережуваних розподілів частот 

генотипів, теоретично очікуваним за рівнянням Харді-Вайнберга, оцінювали з 

використанням критерію χ2. Для оцінки асоціацій розраховували відносний ризик (ОR). Для 

ОR розраховували довірчий інтервал (СІ) при 95% рівні значимості. Якщо ОR дорівнював 1, 

то вважали, що асоціація відсутня, якщо ОR був більше 2, асоціацію вважали позитивною. 

Оцінювали етіологічну і превентивну фракції. 

Результати і їх обговорення. Середній вік обстежених жінок групи Н становив 

29,80 ± 0,30 років, а в групі К - 30,09 ± 0,30 (p> 0,05). Переривання вагітності в групі Н в 

першому триместрі мали 51,25% пацієнток, у другому - 34,17%, в третьому - 14,58%. 

При порівняльному аналізі рівнів цитокінів було встановлено, що у жінок зі ЗНВ, що 

настала в циклах ЗІВ, рівні IL-17 в сироватці крові (85,87±2,16 пг/мл) були вищі за такі в 

групі К (65,13±2,53 пг/мл) в 1,32 раза (р<0,05), в кондиційних середовищах 

нестимульованих МНК (56,82±0,44 проти 47,86±2,14 пг/мл) – в 1,19 (р<0,05) і в 

кондиційних середовищах стимульованих МНК (432,05±7,22 проти 322,37±9,17 пг/мл) - в 

1,34 (р<0,05). 

Індекс стимуляції продукції IL-17 в групі Н був 7,60 ± 0,85; в групі К - відповідно 

6,74 ± 0,56, що вище в 1,13 (р<0,05). 

Виявлений дисбаланс продукції цитокіна IL-17 свідчить про те, що сироватковий 

цитокіновий фон формується не тільки в залежності від кількості циркулюючого пулу 

імунокомпетентних клітин, але і від їх функціональних властивостей, можливо, пов'язаних 

зі зміною генетичної детермінованості. 
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Наявність поліморфізмів генів IL-17A і IL-17F ми вивчали на підставі загальної (табл. 

1) і мультиплікативної моделі успадкування (табл. 2).  

Таблиця 1 

Загальна модель успадкування (тест χ2, df = 2) 

 

SNP 
Гено-

тип 

Група Н 

(n=240) 

Група К 

(n=100) 
χ2 р ОR (95%СІ) 

IL-17А 

G197A 

rs227593 

AA 0,613 0,540 

5,31 0,07 

1,35(0,84 – 2,16) 

GA 0,304 0,420 0,60(0,37 – 0,98) 

GG 0,083 0,040 2,18(0,73 – 6,55) 

IL-17F 

488T/C 

rs763780 

TT 0,450 0,260 

15,84 0,0004 

2,33(1,39 – 3,91) 

ТС 0,463 0,700 0,37(0,22 – 0,61) 

CC 0,087 0,040 2,27(0,76 – 6,84) 

 

Як видно з табл. 1, генотип ТТ488 (ОR: 2,33; 95% СІ: 1,39 - 3,91) і СС488 (ОR: 2,27; 

95% СІ: 0,76 - 6,84) гена IL-17F були асоційовані з достовірним збільшенням ризику 

невиношування вагітності. З іншого боку, не знайдено достовірних відмінностей між 

основною і контрольною групою по частоті поліморфізмів IL-17А-G197A (rs227593). 

При аналізі частот алелей у жінок з ЗНВ і фізіологічним перебігом вагітності не 

виявлена статистична позитивна асоціація з репродуктивними втратами при наявності 

алелей (табл. 2). 

Таблиця 2 

Мультипликативна модель успадкування (тест χ2, df = 1) 

 

SNP Алель 
Група Н 

(n=240) 

Група К 

(n=100) 
χ2 Р ОR (95%СІ) 

IL-17А 

G197A 

rs227593 

A 0,765 0,750 

0,16 0,68 

1,08(0,74 – 1,59) 

G 0,235 0,250 0,92(0,63 – 1,36) 

IL-17F 

488T/C 

rs763780 

T 0,682 0,610 

3,21 0,07 

1,37(0,97 – 1,93) 

С 0,318 0,390 0,73(0,52 – 1,03) 

 

Ранні дослідження Th17 клітин були зосереджені на запаленні, відторгненні 

алотрансплантату і автоімунних захворюваннях, таких як запальні захворювання 

кишківника [19, 20]. За останні кілька років було проведено ряд досліджень досліджування 

ролі клітин Th17 в контексті ЗНВ. Th17 є підмножиною CD4+Т-клітин, які можуть бути 

ефективними для толерантності під час вагітності. Nakashima et al. досліджували 

співвідношення рівнів Th17 в периферичній крові в першому, другому і третьому триместрі 

вагітності і виявили, що популяція клітин Th17 під час вагітності постійна [21]. Lee et al. 

повідомили про дисбаланс між Th1 і Th2 клітинами, і припустили, що підвищення кількості 

клітин Th17 і збільшення співвідношення Th1 / Treg може привести до запальної реакції, 

яка, ймовірно, сприяє розвитку ЗНВ. Вони також показали збільшення кількості IL-17-

позитивних Т-клітин в периферичній крові невагітних жінок з історією ЗНВ, що співпадає з 

нашими даними. Вважається, що ці клітини беруть активну участь в прозапальних імунних 

реакціях при діалозі ембріон-ендометрій під час імплантації, які можуть згодом привести до 

розвитку ЗНВ [22]. 

У цьому дослідженні ми досліджували потенційну взаємозв'язок між IL-17 

поліморфізмів і сприйнятливістю до ЗНП. З цією метою ми вивчили зв'язок між IL-17A 

(rs2275913) і IL-17F (rs763780) гена поліморфізмів з САП. Наші результати показали 
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суттєву різницю в частотах поліморфізму генотипів rs763780 між основною і контрольними 

групами. Генотип СТ в основній групі (46,3 %) і в контрольній групі (70,0%) показали 

найвищу частоту. Цікаво відзначити, що частота алелі T була значно вище у жінок з ЗНВ 

(91,3 %) в порівнянні з контрольною групою (74,0%). Частоти поліморфізму генотипів для 

rs2275913 не показали суттєвої різниці між випадком і контролем. Генотип АА в основній 

групі (61,3%) і в контрольній групі (54,0%) мали найвищу частоту.  

Висновки 

1. Дизрегуляція активності циркулюючих мононуклеарів крові у жінок зі 

звичним невиношуванням вагітності, що настала після проведення ЗІВ, супроводжується 

підвищенням секреції IL-17 на тлі високого індексу стимуляції продукції цього цитокіну. 

2. Генотип ТТ488 (ОR: 2,33; 95% СІ: 1,39 - 3,91) і СС488 (ОR: 2,27; 95% СІ: 

0,76 - 6,84) гена IL-17F асоційований з достовірним збільшенням ризику звичного 

невиношування вагітності в циклах ЗІВ. 

3. Не виявлено істотного зв'язку між поліморфізмом IL-17A rs2275913 

генотипу і ризиком звичного невиношування вагітності після ЗІВ. 
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Summary. Isсhuk V. V.  STRUCTURAL FEATURES AND CLINICAL-

PSYCHOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PSYCHOENDOCRINE 

SYNDROME IN HYPOCORTICISM. - Ukrainian scientific-practical center for endocrine 

surgery, transplantation of endocrine organs and tissues of Ukrainian Ministry of Health Care, e-

mail: androman2008@mail.ru. In order to investigate and systematize psychopathological 

disorders in the structure of psychoendocrine syndrome in hypocorticoid stances, the prospective 

study on cohort of 50 patients of the Ukrainian Scientific-Practical Center of endocrine surgery, 

endocrine transplantation of organs and tissues of the Ministry of Health of Ukraine with 

hypocorticism was carried out. Consistent application of clinically-anamnestic, psychodiagnostic, 

clinically-psychopathological and statistical methods allowed to reveal a correlation between 

general status of hormonal dysfunction and levels of psychopathological components expression of 

psychoendocrine syndrome in patients with hypocorticism. 

Key words: psyсhoendocrine syndrome, hypocorticism, endocrine dysfunction, mental 

disorders, depression. 
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