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Ìåòà. Ïðîàíàë³çóâàòè îñîáëèâîñò³ àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1 òà

ïîë³ìîðô³çìó ³íñåðö³ÿ/äåëåö³ÿ 14 ï. í. 3' UTR ãåíà HLA-G ó æ³íîê ç íàâèêîâèì íåâèíîøóâàííÿì âàã³òíîñò³

(ÍÍÂ). Ìåòîäè. Âèä³ëåííÿ ÄÍÊ âèñîëþâàííÿì, ÏËÐ, åëåêòðîôîðåç â àãàðîçíîìó ãåë³. Ðåçóëüòàòè. Ïðî-

âåäåíî êîìïëåêñíèé àíàë³ç ðîçïîä³ëó òà ÷àñòîòè àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåí³â HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-

DQB1 òà ïîë³ìîðô³çìó ³íñåðö³ÿ/äåëåö³ÿ 14 ï. í. ãåíà HLA-G ñåðåä æ³íîê ç ÍÍÂ. Âèñíîâêè. Çì³íè â ãåíàõ

ñèñòåìè HLA ìîæóòü áóòè ïðè÷èíîþ ïîðóøåííÿ ðåïðîäóêòèâíî¿ ôóíêö³¿ ó æ³íêè ³ ïðèçâîäÿòü äî ðàí-

íüî¿ åë³ì³íàö³¿ ïëîäó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íàâèêîâå íåâèíîøóâàííÿ âàã³òíîñò³(ÍÍÂ), HLA-ãåíîòèïóâàííÿ, ïîë³ìîðô³çì ³íñåðö³ÿ/

äåëåö³ÿ 14 ï. í. ãåíà HLA-G.

Âñòóï. Íàâèêîâå íåâèíîøóâàííÿ âàã³òíîñò³ (ÍÍÂ,

â³ä àíãë. Recurrent Pregnancy Loss) ñòàíîâèòü 10–

15 % óñ³õ âàã³òíîñòåé òà âèçíà÷àºòüñÿ ÿê äâà é á³ëü-

øå ñïîíòàííèõ âèêèäí³â â àíàìíåç³ äî 20-ãî òèæíÿ

ãåñòàö³¿ [1]. Ïðè÷èíè ÍÍÂ äî ê³íöÿ íå ç’ÿñîâàí³.

Ùîðàç ÷àñò³øå ÿê òàê³ ðîçãëÿäàþòü ïîë³ãåíí³ ïåðå-

äóìîâè ÍÍÂ ç îñîáëèâèì àêöåíòîì íà ³ìóíí³é äîì³-

íàíò³. Çðîçóì³ëî, ùî âèæèâàííÿ àëîãåííîãî ïëîäó

ìîæëèâå ëèøå çà óìîâè ôóíêö³îíóâàííÿ ñèñòåìè

³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü

àäåêâàòíå ðåàãóâàííÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè âàã³òíî¿ æ³í-

êè íà ïë³ä [2, 3].

Îñíîâíó ðîëü ó ï³äòðèìàíí³ ³ìóííîãî ñòàòóñó

îðãàí³çìó â³ä³ãðàº ãîëîâíèé êîìïëåêñ ã³ñòîñóì³ñíî-

ñò³ (MHC, â³ä àíãë. Major Histocompatibility Comp-

lex), ÿêèé ó ëþäèíè ìàº íàçâó HLA-ñèñòåìè (â³ä àíãë.

Human Leukocyte A-system). Ïðè äîñë³äæåíí³ ñõèëü-

íîñò³ äî ÍÍÂ ñèñòåìó HLA çàëó÷àþòü äëÿ ïîøóêó

êîíêðåòíèõ ãåí³â HLA, ïîâ’ÿçàíèõ ç ðåïðîäóêòèâ-

íèìè âòðàòàìè [4–6], ïîä³áíîñò³ ïîäðóææÿ çà HLA-

àíòèãåíàìè [7] àáî âèâ÷åííÿ ìîäóëþþ÷èõ âëàñòè-

âîñòåé HLA-ñèñòåìè ó êîìïëåêñ³ ãåííî¿ ñ³òêè [8].

Çã³äíî ç îñòàíí³ìè äàíèìè [9], íå âñ³ àíòèãåíè

HLA ð³âíîþ ì³ðîþ ïðè÷åòí³ äî ãåíåçó ðåïðîäóêòèâ-

íèõ íåâäà÷. Âàæëèâà ðîëü ïðè öüîìó íàëåæèòü

HLA-G – íåêëàñè÷íîìó HLA-àíòèãåíó, ÿêèé íà â³ä-

ì³íó â³ä àíòèãåí³â êëàñè÷íèõ åêñïðåñóºòüñÿ âæå íà

ñàìèõ ðàíí³õ ñòàä³ÿõ åìáð³îãåíåçó ëþäèíè. HLA-G

ïðèòàìàíí³ ³ìóíîñóïðåñèâí³ âëàñòèâîñò³, òèì ñà-

ìèì â³í çàáåçïå÷óº ³ìóííó òîëåðàíòí³ñòü ìåòåð³ äî

ïëîäó [10]. Ó êîäóþ÷³é ³ ðåãóëÿòîðíèõ ÷àñòèíàõ ãå-

íà HLA-G çíàéäåíî ïîë³ìîðô³çìè, àñîö³éîâàí³ ç

ð³çíîþ åêñïðåñ³ºþ ãåíà, ùî, ÿê ïåðåäáà÷àþòü, ìî-

æå ìàòè çíà÷åííÿ äëÿ ïðîëîíãóâàííÿ âàã³òíîñò³.

Çîêðåìà, ñóòòºâå çíà÷åííÿ ìàº ä³ëÿíêà ðîçì³ðîì 14

ïàð íóêëåîòèä³â (ï. í.), îñê³ëüêè â³äîìî, ùî ïî-

ë³ìîðô³çì ³íñåðö³¿/äåëåö³¿ 14 ï. í. áåçïîñåðåäíüî

âïëèâàº íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà HLA-G [11–13].
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Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî ïðîàíàë³çóâàòè îñîá-

ëèâîñò³ àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â HLA-DRB1,

HLA-DQA1, HLA-DQB1, ïîë³ìîðô³çìó ³íñåðö³¿/äå-

ëåö³¿ 14 ï. í. 3' UTR ãåíà HLA-G ó æ³íîê ç ÍÍÂ, à

òàêîæ âñòàíîâèòè ñòóï³íü ïîä³áíîñò³ ïîäðóææÿ çà

HLA-àíòèãåíàìè ÿê ïåðåäóìîâè íàâèêîâîãî íåâè-

íîøóâàííÿ âàã³òíîñò³.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äîñë³äæåíî ÄÍÊ, âèä³ëå-

íó ç ëåéêîöèò³â ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ ìåòîäîì âèñî-

ëþâàííÿ. Ãåíîòèïóâàííÿ HLA-DRB, HLA-DQA1 òà

HLA-DQB1 ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïîë³ìåðàçíî¿

ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ) íà òåðìîöèêëåð³ «Òåð-

öèê» («ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ», ÐÔ) â àâòîìàòè÷íîìó ðå-

æèì³ çà â³äïîâ³äíîþ ïðîãðàìîþ. Äëÿ òèïóâàííÿ

àëåë³â çàçíà÷åíèõ ãåí³â âèêîðèñòàíî íàá³ð ðåàãåí-

ò³â «GenPak®HLA-DR PCR test», «GenPak®HLA-

DQÀ1 PCR test» òà «GenPak®HLA-DQB1 PCR test»

(ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðèÿ Èçîãåí», ÐÔ). Íàáîðè ðåàãåí-

ò³â ïðèçíà÷åí³ äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ÄÍÊ ìåòîäîì ÏËÐ

ç ñèêâåíñ-ñïåöèô³÷íèìè ïðàéìåðàìè. Àëåë³ äåòåê-

òóâàëè åëåêòðîôîðåçîì â 3 %-ìó àãàðîçíîìó ãåë³,

çàáàðâëåíîìó áðîìèñòèì åòèä³ºì â ÓÔ-ñâ³òë³ çà

äîâæèíè õâèë³ 302 íì. Ïîë³ìîðô³çì ³íñåðö³ÿ/äå-

ëåö³ÿ 14 ï. í. 3' UTR ãåíà HLA-G ³äåíòèô³êóâàëè

ìåòîäîì ÏËÐ çã³äíî ç ðàí³øå îïèñàíèì ïðîòîêî-

ëîì [11].

Ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ ðåçóëüòàò³â ïðîâîäè-

ëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ Ï³ðñîíà �
2. Äëÿ âñ³õ

âèä³â àíàë³çó êðèòè÷íèé ð³âåíü çíà÷óùîñò³ äëÿ ñòà-

òèñòè÷íèõ êðèòåð³¿â ïðèéìàëè ÿê ð < 0,05. Àñîö³à-

ö³þ ãåíîòèï³â òà àëåë³â ç ðèçèêîì ðåïðîäóêòèâíèõ

âòðàò îö³íþâàëè, ðîçðàõîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò øàíñ³â

(Odds ratio, OR) ç 95 %-ì äîâ³ð÷èì ³íòåðâàëîì.

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Ãåíîòèïóâàííþ çà

ëîêóñàìè DR ³ DQ ñèñòåìè HLA ²² êëàñó ï³äëÿãàëè

122 æ³íêè ç ä³àãíîçîì «³ä³îïàòè÷íå íàâèêîâå íåâè-

íîøóâàííÿ âàã³òíîñò³», êîòð³ çâåðíóëèñÿ äî Ëüâ³â-

ñüêîãî ì³æîáëàñíîãî ìåäèêî-ãåíåòè÷íîãî öåíòðó ç

ïðèâîäó 2–3-ðàçîâî¿ âòðàòè âàã³òíîñò³ ó òåðì³í³ 5–

10 òèæí³â íåç’ÿñîâàíîãî ãåíåçó. Äî êîíòðîëüíî¿

ãðóïè óâ³éøëè 20 æ³íîê áåç îáòÿæåíîãî àêóøåðñü-

êî-ãåíåòè÷íîãî àíàìíåçó, ÿê³ ìàºòü äâîº ³ á³ëüøå

çäîðîâèõ ä³òåé.

Äîñë³äæåíî 16 àëåë³â ãåíà HLA-DRB1, 10 àëå-

ë³â ãåíà HLA-DQA1 ³ 19 àëåë³â ãåíà HLA-DQB1. Îõà-

ðàêòåðèçîâàíî àëåëüí³ ïîë³ìîðô³çìè òà ãåíîòèïè ó

ìåæàõ öèõ ãåí³â. Ïðîâåäåíî ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îò-

ðèìàíèõ äàíèõ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ.

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè ³íøèé (â³äíîñíî

êîíòðîëþ) ðîçïîä³ë ÷àñòîò àëåëüíèõ âàð³àíò³â äî-

ñë³äæóâàíèõ ãåí³â ó ãðóï³ æ³íîê ç ÍÍÂ(122 æ³íêè,

244 àëåëÿ). Çîêðåìà, â ìåæàõ ëîêóñó DRB1 âñòàíîâ-

ëåíî ï³äâèùåíó (ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè ïî-

êàçíèêàìè) ÷àñòîòó àëåëÿ DRB1*0301 (13,5 ïðîòè

2,5 % ó êîíòðîë³), DRB1*1601–1602 (8,2 ïðîòè 2,5

% ó êîíòðîë³) òà çíèæåíó (ñòîñîâíî êîíòðîëþ) ÷à-

ñòîòó àëåëÿ DRB1*1302 (0,4 ïðîòè 10 % ó êîíòðîë³)

òà àëåëüíî¿ ãðóïè DRB1*1201–1202 (0,8 ïðîòè 5 %

ó êîíòðîë³). Â ìåæàõ ëîêóñó DQA1 ó ãðóï³ æ³íîê ç

ÍÍÂ ï³äâèùåíîþ âèÿâèëàñÿ ÷àñòîòà àëåëÿ DQA1*

0501 (32,4 ïðîòè 20 % ó êîíòðîë³) òà çíèæåíîþ –

÷àñòîòà àëåëÿ DQA1*0104 (2,9 ïðîòè 5 % â êîíò-

ðîë³). Äëÿ ëîêóñó DQB1 ó ãðóï³ æ³íîê ç ÍÍÂ ï³äâè-

ùåíîþ áóëà ÷àñòîòà àëåëÿ DQB1*0201 (16,21 ïðî-

òè 7,5 % ó êîíòðîë³) òà çíèæåíà – ÷àñòîòà àëåë³â

DQB1*0503 (1,35 ïðîòè 5 % ó êîíòðîë³), DQB1*

0304 (1,35 ïðîòè 5 % ó êîíòðîë³), DQB1*0604 (2,7

ïðîòè 10 % ó êîíòðîë³) ³ DQB1*0602 (6,7 ïðîòè 15 %

ó êîíòðîë³).

Ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ ðåçóëüòàò³â äîçâîëè-

ëî âèîêðåìèòè òðè àëåëÿ, àñîö³éîâàí³ ç ÍÍÂ. ßê

âèäíî ç äàíèõ òàáë. 1, â³ðîã³äíî çíà÷óùå ï³äâèùåí-

íÿ ÷àñòîòè âñòàíîâëåíî äëÿ àëåëÿ DRB1*0301 ((�
2 =

= 3,96, p < 0,05), à â³ðîã³äíî çíà÷óùå çíèæåííÿ ÷à-

ñòîòè – äëÿ àëåëÿ DRB1*1302 (�
2 = 18,28, p < 0,01) ³

àëåëüíî¿ ãðóïè DRB1*1201–1202 (�
2 = 4,33, p < 0,05).

Òîáòî àëåëü DRB1*0301 ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê àëåëü-

àãðåñîð, à àëåëü DRB1*1302 ³ àëåëüíó ãðóïó DRB1*

1201–1202, íàâïàêè, ÿê àëåë³-ïðîòåêòîðè.

Îáðàõóíîê OR ïîêàçàâ, ùî íîñ³éñòâî DRB1*

0301 àëåëÿ ï³äâèùóº ðèçèê ÍÍÂ ó æ³íêè âøåñòåðî

(OR = 6,1; CI 95 %: 1,18–14,45). Äî ðå÷³, îòðèìàí³

íàìè ðåçóëüòàòè ùîäî ïîçèòèâíî¿ àñîö³àö³¿ äàíîãî

àëåëÿ ç ÍÍÂ ñï³âñòàâí³ ç òàêèìè ³ ³íøèõ àâòîð³â

[14]. Ìè ñîë³äàðí³ ç àâòîðàìè ðîá³ò [14–19] â³äíîñ-

íî òîãî, ùî íàÿâí³ñòü ïåâíèõ àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãå-

í³â ëîêóñ³â DR ³ DQ ñèñòåìè HLA ó ìàòåð³ ñòâîðþº

óìîâè, çà ÿêèõ ¿¿ ³ìóííà ñèñòåìà íå ðîçï³çíàº àíòè-

ãåíè ïëîäó ³ íå çàïóñêàº ïîòð³áíèõ äëÿ éîãî ðîçâèò-

êó çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â.

Ùå îäíèì ôàêòîðîì ðèçèêó ðåïðîäóêòèâíèõ

âòðàò, çã³äíî ç ö³ëîþ íèçêîþ ïîâ³äîìëåíü [7, 8, 20],
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º ãîìîëîã³ÿ çà HLA-àíòèãåíàìè ó ïîäðóææÿ. Ìè

ïðîàíàë³çóâàëè âëàñí³ äàí³ ç òî÷êè çîðó «ïîä³áíî-

ñò³» ì³æ ÷îëîâ³êîì ³ äðóæèíîþ çà àëåëüíèìè âàð³-

àíòàìè ãåí³â HLA-DRB1, HLA-DQA1³ HLA-DQB1.

Àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì ãåí³â HLA-DRB1 ³ HLA-

DQA1 îö³íåíî ó 122 ðîäèíàõ ç ÍÍÂ, à ãåíîòèïóâàí-

íÿ ïî âñ³õ òðüîõ ëîêóñàõ ÍLA (DRB1, DQA1³ DQB1)

ïðîâåäåíî ó 37 ïîäðóæí³õ ïàð ç ÍÍÂ. Êîíòðîëåì

ñëóãóâàëè 20 ðîäèí, ó ÿêèõ áóëî íå ìåíøå äâîõ çäî-

ðîâèõ ä³òåé. Êðèòè÷íîþ ââàæàëè ãîìîëîã³þ ì³æ ïî-

äðóææÿì çà àëåëüíèì ïîë³ìîðô³çìîì íå ìåíøå í³æ

50 % ( êîëè ïîäðóææÿ ìàº õî÷à á ïî îäíîìó îäíà-

êîâîìó àëåëþ ç êîæíîãî ëîêóñó).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âèÿâèëè ï³äâèùåíó ÷àñòî-

òó (ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì) ãîìîëîã³÷íîñò³ ì³æ

ïîäðóææÿì ó ãðóï³ ç ÍÍÂ ïî âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãå-

íàõ. Îäíàê â³ðîã³äíî çíà÷óùó â³äì³íí³ñòü â³äíîñíî

êîíòðîëþ ñïîñòåð³ãàëè çà êîìïëåêñíî¿ ñóìàðíî¿ ãî-

ìîëîã³¿ ïî âñ³õ òðüîõ HLA-ëîêóñàõ. Ðåçóëüòàòè

ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 2. ßê ìîæíà áà÷èòè, ó êîíò-

ðîëüí³é ãðóï³ âçàãàë³ íå âèÿâèëîñÿ ðîäèí, äå ãîìî-

ëîã³ÿ áóëà á 50 % ³ âèùå îäíî÷àñíî ïî âñ³õ òðüîõ ëî-

êóñàõ ñèñòåìè HLA. Ó òîé ÷àñ ÿê á³ëüø í³æ ÷âåðòü

(27 %) æ³íîê ç ÍÍÂ áóëè ïîä³áíèìè äî ñâî¿õ ÷î-

ëîâ³ê³â (> 50 %) çà àëåëüíèì ïîë³ìîðô³çìîì îäíî-

÷àñíî ïî âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãåíàõ HLA.

Ñïèðàþ÷èñü íà äàí³ ë³òåðàòóðè îñòàííüîãî ÷àñó

ñòîñîâíî òîãî, ùî ïðîëîíãóâàííÿ âàã³òíîñò³ âåëè-

êîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä íåêëàñè÷íîãî àíòèãåíó HLA-

G ³ àñîö³éîâàíå ç ïîë³ìîðô³çìîì ³íñåðö³ÿ/äåëåö³ÿ

14 ï. í. 3' UTR ãåíà HLA-G, íàñòóïíèì åòàïîì íà-

øî¿ ðîáîòè ñòàâ àíàë³ç ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â ïîë³-

ìîðô³çìó ³íñåðö³ÿ(+)/äåëåö³ÿ(–) 14 ï. í. 3' UTR ãå-

íà HLA-G ó æ³íîê ç ÍÍÂ. Âñüîãî îáñòåæåíî 40 æ³-

íîê ç ÍÍÂ òà 40 ðåïðîäóêòèâíî çäîðîâèõ æ³íîê

(òàáë. 3). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïðîäåìîíñòðóâàëè

â³ðîã³äíî çíà÷óùå çðîñòàííÿ ÷àñòîòè ãåíîòèïó +14

ï. í./+14 ï. í. 3' UTR ãåíà HLA-G (�
2 = 4,021; Ð <

< 0,05) ó ãðóï³ æ³íîê ç ÍÍÂ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëü-

íîþ ãðóïîþ. Ðîçðàõóíîê OR çàñâ³ä÷èâ çðîñòàííÿ

á³ëüø í³æ ó 3 ðàçè ðèçèêó íåâèíîøóâàííÿ âàã³ò-

íîñò³ ó æ³íîê – íîñ³¿â ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïó çà

àëåëåì ³íñåðö³ÿ(+)14 ï. í. 3' UTR ãåíà HLA-G (OR =

= 3,41 CI 95 %: 1,065–11,85).

Âèñíîâêè. Ïðîâåäåíî êîìïëåêñíèé àíàë³ç ðîç-

ïîä³ëó òà ÷àñòîòè àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåí³â HLA-

DRB1, HLA-DQA1 ³ HLA-DQB1 ²² êëàñó ÌÍÑ ëþ-

äèíè ñåðåä ïîäðóæí³õ ïàð ç íàâèêîâèì íåâèíîøó-

âàííÿì âàã³òíîñò³ íåç’ÿñîâàíîãî ´åíåçó.

Âñòàíîâëåíî, ùî àëåëü DRB1*0301 º àëåëåì-àã-

ðåñîðîì ó ãðóï³ æ³íîê ç ÍÍÂ, à íîñ³éñòâî öüîãî

àëåëÿ ï³äâèùóº ðèçèê íàâèêîâîãî íåâèíîøóâàííÿ
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Òèï àñîö³àö³¿¿ òà àëåë³ HLA-II

Æ³íêè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (20 îñ³á;

40 àëåë³â)

Æ³íêè ç ÍÍÂ

(122 îñîáè; 244 àëåëÿ) �
2

p

n* %** n* %**

Ïîçèòèâíà, àëåëü-àãðåñîð

DRB1*0301 1 2,5 33 13,5 3,96 < 0,05

Íåãàòèâíà, àëåëü-ïðîòåêòîð

DRB1*1302 4 10 1 0,4 18,28 < 0,01

DRB1*1201–1202 2 5 2 0,8 4,33 < 0,05

Ï ð è ì ³ ò ê à. *Ê³ëüê³ñòü ³ **÷àñòîòà àëåë³â ó ãðóï³.

Òàáëèöÿ 1

Âñòàíîâëåí³ çà òèïîì àñîö³àö³¿ àëåë³ â ãðóï³ æ³íîê ç íàâèêîâèì íåâèíîøóâàííÿì âàã³òíîñò³ (ÍÍÂ)

Ãîìîëîã³ÿ 50 % ³á³ëüøå> çà ëîêóñàìè Êîíòðîëüíà ãðóïà (n = 20 ïàð), n/% Ãðóïà ç ÍÍÂ (n = 37 ïàð), n/% �
2 P

HLA-DRB + HLA-DQA1 + HLA-DQB1 0*/0,0 10*/27,0 6,55 < 0,025

Ï ð è ì ³ ò êà. *Ê³ëüê³ñòü ïîäðóæí³õ ïàð ç âèÿâëåíîþ ãîìîëîã³ºþ.

Òàáëèöÿ 2

Ïîêàçíèêè ãîìîëîã³¿ ïðè ïîºäíàíí³ ëîêóñ³â HLA-DRB, HLA-DQA1 ³ HLA-DQB1â îáñòåæåíèõ ãðóïàõ



âàã³òíîñò³ ó æ³íêè âøåñòåðî (OR = 6,1; CI 95 %:

1,18–14,45).

Âèÿâëåíî â³ðîã³äíî çíà÷óùå çðîñòàííÿ ÷àñòîòè

ãåíîòèïó +14 ï. í./+14 ï. í. 3' UTR ãåíà HLA-G (�
2 =

= 4,021; ð < 0,05) ó ãðóï³ æ³íîê ç íàâèêîâèì íåâèíî-

øóâàííÿì âàã³òíîñò³ ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ

ãðóïîþ. Ïîêàçàíî çðîñòàííÿ á³ëüø í³æ ó 3 ðàçè ðè-

çèêó íåâèíîøóâàííÿ âàã³òíîñò³ ó æ³íîê – íîñ³¿â ãî-

ìîçèãîòíîãî ãåíîòèïó çà àëåëåì ³íñåðö³ÿ(+)14 ï. í

3' UTR ãåíà HLA-G (OR = 3,41; CI 95 %: 1,065–

11,85).

Âèçíà÷åíî, ùî ï³äâèùåííÿ ñóìàðíî¿ ãîìîëîã³¿

ïîäðóæí³õ ïàð íà 50 % ³ âèùå çà àëåëüíèì ïîë³-

ìîðô³çìîì çà ëîêóñàìè HLA-DRB1, HLA-DQA1 ³

HLA-DQB1 º íåãàòèâíèì ïðîãíîñòè÷íèì ìàðêåðîì

äëÿ íàñòàííÿ òà ïðîëîíãóâàííÿ âàã³òíîñò³.

O. I. Terpylyak, K. O. Sosnina, D. V. Zastavna, N. V. Helner,

M. I. Mikula

The distribution of allelic variants of genes HLA-DRB1, HLA-DQA1,

HLA-DQB1 and HLA-G among women with idiopathic recurrent

pregnancy loss

«Institute of Hereditary Pathology, NAMS of Ukraine»

31a, M. Lysenko Str., Lviv, Ukraine, 79008

Summary

Aim. To analyze the distribution of allelic polymorphism of the HLA-

DRB1, DQA1, DQB1 genes and HLA-G 14-bp insertion/deletion poly-

morphism in women with RPL. Methods. DNA extraction, PCR, aga-

rose gel electrophoresis. Results. A comprehensive analysis of the dist-

ribution and frequency of allelic variants of the genes HLA-DRB1,

HLA-DQA1, HLA-DQB1 and HLA-G 14 bp insertion/deletion poly-

morphism among women with RPL has been performed. Conclusions.

Ñhanges in the major hystocompatibility complex genes can cause the

failure of female reproductive function and lead to the early fetal loss.

Keywords: recurrent pregnancy loss, HLA-genotyping, HLA-G

14-bp insertion/deletion polymorphism.

Î. È. Òåðïèëÿê, Ê. À. Ñîñíèíà, Ä. Â. Çàñòàâíà, Í. Â. Ãåëüíåð,

Ì. È. Ìèêóëà

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ HLA-DRB1,

HLA-DQA1, HLA-DQB1 è HLA-G ñðåäè æåíùèí ñ ïðèâû÷íûì

íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè íåèçâåñòíîãî ãåíåçà

Ðåçþìå

Öåëü. Ïðîàíàëèçèðîâàòü îñîáåííîñòè àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà

ãåíîâ HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1 è ïîëèìîðôèçìà èíñåð-

öèÿ/äåëåöèÿ 14 ï. í. 3' UTR ãåíà HLA-G ó æåíùèí ñ ïðèâû÷íûì íå-

âûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ). Ìåòîäû. Âûäåëåíèå ÄÍÊ

âûñàëèâàíèåì, ÏÖÐ, ýëåêòðîôîðåç â àãàðîçíîì ãåëå. Ðåçóëüòà-

òû. Ïðîâåäåí êîìïëåêñíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ è ÷àñòîòû àë-

ëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1 è

ïîëèìîðôèçìà èíñåðöèÿ/äåëåöèÿ 14 ï. í. ãåíà HLA-G ñðåäè æåí-

ùèí ñ ÏÍÁ. Âûâîäû. Èçìåíåíèÿ â ãåíàõ ñèñòåìû HLA ìîãóò áûòü

ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó æåíùèíû è ïðè-

âîäÿò ê ðàííåé ýëèìèíàöèè ïëîäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè

(ÏÍÁ), HLA-ãåíîòèïèðîâàíèå, ïîëèìîðôèçì èíñåðöèÿ/äåëåöèÿ 14

ï. í. ãåíà HLA-G.
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