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Мета дослідження: вивчення частоти генотипів та алель-
них варіантів генів інтерлейкіну (IL)-1 (-889 C>T) та IL-1
(3953 C>T) залежно від репродуктивного статусу і оціню-
вання асоціативного зв’язку зі звичним невиношуванням
вагітності (ЗНВ), що настала у циклах запліднення in vitro
(ЗІВ), у жінок Одеської області України.
Матеріали та методи. Під спостереженням перебували
240 пацієнток із ЗНВ у циклах ЗІВ і 100 умовно здорових
фертильних жінок контрольної групи з наявністю в анам-
незі хоча б одних термінових пологів і відсутністю епізодів
мимовільного переривання вагітності. Для типування одно-
нуклеотидних поліморфізмів генів імунної відповіді IL-1
-889 C>T та IL-1 3953 C>T використовували полімеразну
ланцюгову реакцію з плавленням продуктів реакції за на-
явності «примикаючих» олігонуклеотидів.
Результати. Генотип ТТ -889 гена IL-1 (ОR 6,86; 95% СІ:
2,07 – 22,69) і генотип ТТ 3953 гена IL-1 (ОR 9,22; 95% СІ:
2,18 – 38,99) були асоційовані з вірогідним збільшенням
ризику ЗНВ після ЗІВ.
Заключення. Типування однонуклеотидних поліморфізмів
генів імунної відповіді IL-1 -889 C>T та IL-1 3953 C>T мо-
же бути використано як один з методів ранньої діагностики
і передгравідарного прогнозування репродуктивних втрат у
безплідних жінок після ЗІВ. Генотип ТТ -889 гена IL-1 і ге-
нотип ТТ 3953 гена IL-1 у мешканок Одеської області Ук-
раїни асоціюються з вірогідним збільшенням ризику звич-
ного невиношування вагітності після запліднення in vitro.
Ключові слова: запліднення in vitro, звичне невиношування
вагітності, генотип, поліморфізм генів, інтерлейкін�1,
інтерлейкін�1, Одеська область.

Відповідно до сучасних уявлень етапи дозрівання яй;
цеклітини, її імплантації і розвитку контролюються імун;

ною системою і є цитокінзалежними процесами. Одними з
найважливіших є цитокіни сімейств інтерлейкінів (IL) [1, 5]. 

IL;1 був першим з ідентифікованих інтерлейкінів [7].
Він володіє плейотропізмом і діє при зникаючих малих кон;
центраціях на клітини і органи настільки ж різноманітно, як
гіпоталамус і Т;лімфоцити, і не має аналогів в біології. IL;1
зачіпає практично всі клітини і органи і є основним патоген;
ним медіатором автозапальних, автоімунних, інфекційних і
дегенеративних захворювань [14]. 

Сімейство IL;1 включає 7 молекул з активністю агоніста
(IL;1 і , IL;18, IL;33, IL;36,  і ), три антагоніста рецепторів
(IL;1ra, IL;36Ra і IL;38), а також протизапальний цитокін (IL;
37). Члени сімейства IL;1R включають 11 молекул [7]. 

IL;1 регулює інвазію, індукує чинники, які стимулюють
інвазивність, наприклад, матричні металопротеїнази (ММР)
і молекули адгезії [4]. IL;1 є типовим прозапальним ци;
токіном і вважається одним з найвпливовіших медіаторів за;
палення [11, 12]. На відміну від IL;, який синтезується
відразу в активній формі, IL; синтезується у формі попере;

дника масою 33 кДа. Активна форма IL; утворюється у ре;
зультаті відщеплення частини попередника IL; каспазою;1
або ММР. IL;1 здатний індукувати NO;синтазу і тим самим
приводити до підвищеної продукції оксиду азоту. 

Надмірна експресія прозапальних цитокінів має не
тільки прямий ембріотоксичний ефект, але й обмежує
інвазію трофобласта, порушує його нормальне формування.
Крім того, надмірна кількість прозапальних цитокінів при;
зводить до активації протромбінази, що зумовлює тромбози,
інфаркти трофобласта і його відшарування і, в кінцевому
підсумку, викидень у I триместрі вагітності [2]. 

Деякі кореляції були продемонстровані між рівнями IL;1 і
успіхом ЗІВ. Більш високі рівні IL;1 були виявлені у фоліку;
лярній рідини при настанні імплантації у порівнянні з цикла;
ми без імплантації, хоча прямий причинний зв’язок не був про;
демонстрований, в той час як високі концентрації IL;1 у куль;
туральному середовищі при ЗІВ корелюють з успіхом імплан;
тації. In vitro вивільнення IL;1 культивованими клітинами ци;
тотрофобласта прямо пропорційно їхній інвазивній здатності,
і IL;1 збільшує виробництво ММР;2 і ;9 та JEG;3;клітинами
трофобласта [9]. In vivo, ймовірно, децидуальний IL;1 може
діяти паракринним шляхом за рахунок зв’язування з IL;1R1,
який експресується трофобластом, і регулює ММР;опосеред;
ковану інвазію і секрецію хоріонічного гонадотропіну людини.

Відомо, що змінена продукція цитокінів може бути гене;
тично детермінованою за рахунок однонуклеотидних
поліморфізмів (SNPs). Ген, що кодує IL;1, розташований у
хромосомі 2q13;21 і має SNP в позиції ;889 [4]. Ген IL;1
розташований у локусі 2q13 і містить 22 екзони (20 альтер;
нативні) і 9 інтронів (8 альтернативні). Для гена IL; на сьо;
годні відомі алельні варіанти, пов’язані із заміною нуклеоти;
ду в промоторі в положенні ;31, ;511 і в положенні +3953 [7]. 

Асоціація поліморфних варіантів генів сигнальних моле;
кул з порушенням репродуктивної функції мало вивчена, існу;
ючі дані, які свідчать про участь поліморфізмів генів сімейства
IL;1 у репродуктивних втратах, поодинокі та суперечливі. 

Мета дослідження: вивчення частоти генотипів та алель;
них варіантів генів IL;1 (;889 C>T), IL;1 (3953 C>T) залеж;
но від репродуктивного статусу і оцінювання асоціативного
зв’язку зі звичним невиношуванням вагітності, що настала у
циклах запліднення in vitro, у жінок Одеської області України.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено 240 пацієнток групи Н із ЗНВ після ЗІВ і 100

умовно здорових фертильних жінок контрольної групи (К) з
наявністю в анамнезі хоча б одних термінових пологів і
відсутністю епізодів мимовільного переривання вагітності,
які знаходилися під спостереженням у ТОВ «Медичний
центр репродуктивного здоров’я «Гамета»» м. Одеси і/або
Університетській клініці Одеського національного медично;
го університету «Центр відновної та реконструктивної меди;
цини». Усі жінки були жительками Одеського регіону.
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Асоціації поліморфізмів гена інтерлейкіну=1 
зі звичним невиношуванням вагітності після
запліднення in vitro у жінок Одеської області України
К.П. Головатюк
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Молекулярно;генетичні дослідження проводили у молеку;
лярно;генетичній лабораторії ТОВ «Діагностичний центр
«Євгеніка» м. Одеси. ДНК виділяли з ядер лімфоцитів пери;
ферійної крові з використанням набору «Пробо ГС» (ТОВ
«НПО ДНК;Технологія», Росія) відповідно до інструкцій
фірми;виробника. Для типування однонуклеотидних
поліморфізмів генів імунної відповіді використовували поліме;
разну ланцюгову реакцію з плавленням продуктів реакції за на;
явності «примикаючих» олігонуклеотидів. Для генотипування
поліморфізмів генів IL;1 застосовували послідовності
внутрішніх та зовнішніх, прямих і зворотних праймерів для генів
IL;1 ;889 C>T та IL;1 3953 C>T. Ампліфікацію проводили на
детектувальному ампліфікаторі ДТ;96 «DTprime» (Росія).

Статистичне оброблення 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 зна;
ченні р<0,05. Відповідність спостережуваних розподілів час;
тот генотипів теоретично очікуваним за рівнянням
Харді–Вайнберга оцінювали з використанням критерію 2.
Обчислення проводили за допомогою он;лайн;калькулятора
для розрахунку статистики в дослідженнях «випадок–конт;
роль» (http: //www. gen;exp. ru/calculator_or.php). Для
оцінювання асоціацій розраховували відносний ризик (ОR).
Для ОR розраховували довірчий інтервал (СІ) при 95% рівні
значущості. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Групи були зіставні за віком – середній вік обстежених
жінок групи Н становив 29,80±0,30 року, а в групі К –
30,09±0,30 року (p>0,05). Переривання вагітності у групі Н у
І триместрі мали 51,25% пацієнток, у ІІ триместрі – 34,17%,

у ІІІ триместрі – 14,58%. Середня кількість мимовільних ви;
киднів після ЗІВ була 3,24±0,11, середній термін перериван;
ня вагітності – 8,15±0,65 тиж. 

Під час аналізу частоти алелів та генотипів гена IL;1 ;
889 C>T встановлено, що в обстежених жінок групи Н алель
Т зустрічався в 1,45 і генотип ТТ в 5,83 разу частіше, ніж ана;
логічні у контрольній групі. В осіб з геном IL;1 3953 C>T у
групі Н алель Т реєстрували в 1,45 і генотип ТТ в 7,92 разу
частіше, ніж такі у групі К (табл. 1).

Аналіз мультиплікативної моделі успадкування підтвер;
див асоціацію алеля Т гена IL;1 (rs1800587) і гена IL;1 (rs
1143634) із ЗНВ після ЗІВ: у групі Н цей алель реєстрували
значно частіше, ніж в осіб групи К (відповідно OR 2,59; 95%
СІ 1,50–4,47 та OR 3,70; 95% СІ: 2,32–5,50 ) (табл. 2).

Вивчення асоціацій материнських генотипів генів IL;1
;889 C>T (rs1800587) та IL;1 3953 C>T (rs 1143634) із ЗНВ
за допомогою загальної моделі успадкування також
засвідчило, що генотип ТТ гена IL;1 (rs1800587) і генотип
ТТ гена IL;1 (rs 1143634) значно частіше виявляли у жінок
групи Н на відміну від пацієнток контрольної групи
(табл. 3). Носії цих генотипів мали високу ймовірність роз;
витку звичного невиношування за настання вагітності після
ЗІВ. Значення OR для них становило 6,86 (95% СІ:
2,07–22,69) і 9,22 (95% СІ: 2,18–38,99).

За рецесивною моделлю успадкування гомозиготні носії
рецесивних алелів Т генів IL;1 (rs1800587) та IL;1 (rs
1143634) мали високу ймовірність розвитку ЗНВ після ЗІВ
– OR відповідно 6,86 (95% СІ: 2,07–22,69) і 9,22 (95% СІ:
2,18–38,99), тоді як гомозиготні носії домінантних алелів і
гетерозиготні носії відповідних генів асоціювалися з
фізіологічним перебігом вагітності (табл. 4).

У численних дослідженнях доведено, що переважання
вироблення цитокінів Тh1 у поєднанні з Th17;клітинами не;

Таблиця 1
Частота алелів та генотипів генів IL=1 =889 C>T та IL=1 3953 C>T у жінок Одеської області України із ЗНВ після ЗІВ, n (%)

Таблиця 2
Мультиплікативна модель успадкування алелів генів IL=1 =889 C>T та IL=1 3953 C>T у жінок Одеської області України 

із ЗНВ після ЗІВ

Алелі та генотипи Група Н, n=240 Група К, n=100 p< Усього

IL:1 :889 C>T (rs1800587)

Алель
С 295(61,46) 147(73,50) 0,003 442

Т 185(38,54) 53(26,50) 0,003 238

Генотип

СС 97(40,42) 50(50,00) 0,104 147

СТ 101(42,06) 47(47,00) 0,405 148

ТТ 42(17,50) 3(3,00) 0,0003 45

IL:1 3953 C>T (rs 1143634)

Алель
С 313(65,21) 152(76,00) 0,006 465

Т 167(34,79) 48(24,00) 0,006 215

Генотип

СС 111(46,25) 54(54,00) 0,193 165

СТ 91(37,92) 44(44,00) 0,296 136

ТТ 38(15,83) 2(2,00) 0,0003 40

Алель
Група Н,

n=240

Група K,

n=100
2 p<

OR

Значення 95% СІ

IL:1 :889 C>T (rs1800587)

С 0,806 0,915
12,31 0,0005

0,39 0,22*0,67

Т 0,194 0,085 2,59 1,50*4,47

IL:1 3953 C>T (rs 1143634)

С 0,665 0,880
33,08 9,0E*9

0,27 0,17*0,43

Т 0,335 0,120 3,70 2,32*5,50
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сприятливо впливає на процес імплантації і на подальший
розвиток вагітності [5]. Перенесені значною частиною
безплідних жінок – пацієнток ЗІВ інфекційні та неспе;
цифічні запалення внутрішніх статевих органів, численні
спроби ЗІВ, постійний стрес підтримують активацію інфла;
масом і виділення надмірних рівнів прозапальних цитокінів
ще на передконцепційному етапі [6]. Другим важливим чин;
ником передконцепційної гіперпродукції цитокінів у
пацієнток з репродуктивними втратами є наявність генетич;
них поліморфізмів, що підтверджують роботи різних
дослідників [1–3, 5, 8–1, 13], та проведене нами дослідження.
Отримані нами дані свідчать, що 17,50 % пацієнток програм
ЗІВ із ЗНВ є гомозиготними носіями рецесивних алелів Т
гена IL;1 (rs1800587) і 15,83 % – гена IL;1 (rs1143634).
Досліджувані поліморфізми генів IL;1 і IL;1 зумовлюють

підвищення експресії відповідних цитокінів, що призводить
до порушення балансу між рівнями Тh1; і Тh2;цитокінів. Це
може спричинювати порушення імплантації та інвазії тро;
фобласта, подальшого ембріонального розвитку і зумовлю;
вати високу ймовірність розвитку ЗНВ після ЗІВ.

ВИСНОВКИ
Типування однонуклеотидних поліморфізмів генів імун;

ної відповіді IL;1 ;889 C>T та IL;1 3953 C>T може бути
використано як один з методів ранньої діагностики і перед;
гравідарного прогнозування репродуктивних втрат у
безплідних жінок після запліднення in vitro (ЗІВ). Генотип
ТТ;889 гена IL;1 і генотип ТТ3953 гена IL;1 асоціюються з
вірогідним збільшенням ризику звичного невиношування
вагітності після ЗІВ.

Таблиця 4
Рецесивна модель успадкування генотипів генів IL=1 =889 C>T та IL=1 3953 C>T у жінок Одеської області України 

із ЗНВ після ЗІВ

Генотипи
Група Н,

n=240

Група K,

n=100
2 p<

OR 

Значення 95%СІ

IL:1 :889 C>T (rs1800587)

СС+СТ 0,825 0,970 12,92 0,0003 0,15 0,04*0,048

ТТ 0,175 0,030 6,86 2,07*22,69

IL:1 3953 C>T (rs 1143634)

СС+СТ 0,842 0,980 13,01 0,0003 0,11 0,03*0,48

ТТ 0,158 0,020 9,22 2,18*38,99

Ассоциации полиморфизмов гена интерлейкина�1
с привычным невынашиванием беременности
после экстракорпорального оплодотворения 
у женщин Одесской области Украины
Е.П. Головатюк

Цель исследования: изучение частоты генотипов и аллельных ва;
риантов генов интерлейкина (IL);1 (;889 C>T) и IL;1 (3953
C>T) в зависимости от репродуктивного статуса и оценка ассоци;
ативной связи с привычным невынашиванием беременности
(ПНБ), наступившей в циклах экстракорпорального оплодотворе;
ния (ЭКО), у женщин Одесской области Украины.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 240 паци;
енток с ПНБ в циклах ЭКО и 100 условно здоровых фертильных
женщин контрольной группы с наличием в анамнезе хотя бы од;
них срочных родов и отсутствием эпизодов самопроизвольного
прерывания беременности. Для типирования однонуклеотидных
полиморфизмов генов иммунного ответа IL;1 ;889 C>T и IL;1

3953 C>T использовали полимеразную цепную реакцию с плавле;
нием продуктов реакции при наличии «примыкающих» олигонук;
леотидов.
Результаты. Генотип ТТ;889 гена IL;1 (ОR 6,86; 95% CI:
2,07–22,69) и генотип ТТ3953 гена IL;1 (ОR 9,22; 95% CI: 2,18
2,18–38,99) были ассоциированы с вероятным увеличением риска
ПНБ после ЭКО.
Заключение. Типирование однонуклеотидных полиморфизмов
генов иммунного ответа IL;1;889 C>T и IL;1 3953 C>T может
быть использовано как один из методов ранней диагностики и
прегравидарного прогнозирования репродуктивных потерь у бес;
плодных женщин после ЭКО. Генотип ТТ;889 гена IL;1 и генотип
ТТ3953 гена IL;1 ассоциируются с вероятным увеличением риска
привычного невынашивания беременности после ЭКО у женщин
Одесской области Украины.

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение, привычное
невынашивание беременности, генотип, полиморфизм генов, интер�
лейкин�1, интерлейкин�1, Одесская область.

Таблиця 3
Загальна модель успадкування генотипів генів IL=1 =889 C>T та IL=1 3953 C>T у жінок Одеської області України 

із ЗНВ після ЗІВ
Показник Група Н, n=240 Група К, n=100 2 p< OR (95% СІ)

IL:1 :889 C>T (rs1800587)

Генотип СС 0,404 0,500

13,10 0,001

0,68 (0,42*1,08)

Генотип СТ 0,421 0,470 0,82 (0,51*1,31)

Генотип ТТ 0,175 0,030 6,86 (2,07*22,69)

HWE P 0,04 0,04

IL:1 3953 C>T (rs 1143634)

Генотип СС 0,463 0,540

13,01 0,002

0,73 (0,46*1,17)

Генотип СТ 0,379 0,440 0,78 (0,48*1,25)

Генотип ТТ 0,158 0,020 9,22 (2,18*38,99)

HWE P 0,08 0,01

Примітка: HWE P – рівень статистичної значущості для рівноваги Харді–Вейнберга.
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Association of gene polymorphisms interleukine�1
with recurrent miscarriage after IVF in women 
of Odessa region of Ukraine
K.P. Golovatyuk

The objective: to study the frequency of genotypes and allelic variants
of the IL;1 (;889 C>T), IL;1 (3953 C>T) genes, depending on the
reproductive status and to evaluate association with recurrent miscar;
riage, which set in cycles of in vitro fertilization (IVF), from residents
of Odessa region of Ukraine.
Patients and methods. We observed 240 patients with recurrent mis;
carriage, came in IVF cycles, and 100 apparently healthy fertile women
of the control group with a history of at least one term delivery and
lack of spontaneous abortion episodes. For typing single nucleotides
polymorphisms of immune responses genes IL;1 ;889 C>T and IL;1

3953 C>T polymerase chain reaction is used to melting the reaction
products in the presence of «adjacent» oligonucleotides.
Results. ТТ;889 genotype of gene IL;1 (OR 6.86; 95% CI: 2,07–22,69)
and ТТ3953 genotype of gene IL ;1 (OR 9.22; 95% CI: 2,18–38,99)
were associated with the possible increase in the risk of recurrent mis;
carriage after IVF.
Conclusions. Typing IL1 ;889 C>T and IL1 3953 C>T gene SNPs
immune response can be used as a method of early diagnosis and pre;
diction pregravidal reproductive losses in infertile women after IVF.
The ТТ;889 genotype of IL;1 gene and ТТ3953 genotype of IL;1 gene
associated with the possible increase in the risk of recurrent miscar;
riage after IVF.

Key words: fertilization, recurrent miscarriage, genotype, gene polymor�
phism, IL�1, IL�1, Odessa region.
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