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Summary  

The frequency of genotypes and allelic variants of the TNF-α gene (-238 G > A, -308 

G > A, -1031 T > C), depending on the reproductive status and evaluation of its association 

with recurrent miscarriage (RM) in cycles in vitro fertilization (IVF) has been studied. The 

residents of the Odessa region of Ukraine have been under examination. It has been revealed 

that typing of SNPs of genes of the immune response TNF-α (rs1799964) and TNF-α 

(rs1800629) may be used as an early diagnostic method and pregravida prediction of 

reproductive losses in infertile women with RM after IVF. Genotypes AA -308G > A, (GA + 

AA) -308G > A and TC-1031C, (TC + CC) -1031C TNF-α gene were statistically significant 

associated with an increased risk of RM after IVF. 

Key words: recurrent miscarriage, in vitro fertilization, tumor necrosis factor-α 

r, inheritance, polymorphism, genotype, polymerase chain reaction. 

 

 

 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.265805
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/4218
mailto:nosenko.olena@gmail.com
mailto:info@gameta.od.ua


 324 

РОЛЬ ПОЛІМОРФІЗМІВ ГЕНУ TNF-АЛЬФА В РОЗВИТКУ ЗВИЧНОГО 

НЕВИНОШУВАННЯ ВАГІТНОСТІ ПІСЛЯ ЗАПЛІДНЕННЯ ІН ВІТРО  

У МЕШКАНОК ОДЕСЬКОЇ ОБЛАСТІ УКРАЇНИ 

 

К. П. Головатюк 

 

Одеський національний медичний університет, Україна 

 

Значна частина випадків звичного невиношування вагітності (ЗНВ)  може бути 

пов'язаною з дизрегуляцією імунологічних чинників [1], серед яких цитокіни 

відіграють важливу роль [9].  

Система цитокінів є єдиною і цілісною мережею, порушення в якій можуть 

вести до зриву саморегуляції, змін спрямованості імунної відповіді, що набуває 

особливої значимості на ранніх етапах розвитку ембріону. Тому надзвичайно важливо, 

щоб всі параметри цитокінів були в межах норми напередодні настання вагітності. 

Нормальний перебіг вагітності багато в чому визначається співвідношеннями 

імуномодулюючих та імуносупресивних ефектів в ендометрії, трофобласті, а в 

подальшому й в плаценті, в регуляції яких беруть безпосередню участь компоненти 

цитокінової системи [19, 81]. 

Фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) є сильнодіючим цитокином, який 

продукується мононуклеарними фагоцитами,  природними кілерними (NK) клітинами, 

а також антиген-стимульованими Т-клітинами [10]. Циркулюючі рівні TNF-α вище як у 

тварин, так і у жінок з викиднями в анамнезі в порівнянні з пацієнтками з успішними 

вагітностями, тому припускається, що цей цитокін пов'язаний з підвищеним ризиком 

розвитку несприятливих репродуктивних подій [13]. Прозапальні, проапоптотичні і 

прокоагулянтні властивості TNF-альфа, ймовірно, вносять свій внесок в широке 

визнання абортивного профілю цього цитокіну [79]. 

Продукція цитокінів може керуватися за допомогою генетичних поліморфізмів, 

особливо в промоторной області. Тому останні роки зусилля дослідників зосереджені 

на олігонуклеотидних поліморфізмах (SNPs) генів  цитокінів, які відіграють важливу 

роль в імплантації та гестації [14]. TNF-α знаходиться в межах лейкоцитарного класу 

людського III в області хромосоми 6p21.3 і має кілька функціональних ділянок 

поліморфізмів. Варіанти в області промотора TNF-α були раніше залучені в патогенез 

ЗНВ, отже, багато досліджень були спрямовані на відносини між ЗНВ в промоторной 
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області TNF-α при -1031T>C, -863C>A, -857C>T, -376G>A, -308G>A, -238G>A, 

+488G>A і ЗНВ [17]. Хоча багато досліджень пов'язують  ЗНВ і поліморфізми гена 

TNF-α, їх роль в репродуктивній функції ще недостатньо вивчена і обговорюється.  

Метою дослідження стало вивчення у мешканок Одеської області України 

частоти генотипів та алельних варіантів гену TNF-α (-238G>A, -308G>A, -1031T>C) в 

залежності від репродуктивного статусу і оцінка асоціативного зв'язку зі звичним 

невиношуванням вагітності, що настала в циклах запліднення ін вітро. 

Матеріал та методи 

Під спостереженням перебувало 240 пацієнток основної групи Н з ЗНВ 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. Всі жінки були мешканками Одеської області. 

ДНК для генотипування виділяли з ядер лімфоцитів периферичної крові. Для 

типування SNPs генів імунної відповіді використовували полімеразну ланцюгову 

реакцію з плавленням продуктів реакції в присутності «примикаючих» 

олігонуклеотидів. Для генотипування поліморфізмів гена TNF-α використовували 

послідовності внутрішніх та зовнішніх, прямих і зворотних праймерів для генів -238 G> 

A (rs361525), - 308 G > A (rs1800629) і -1031 T> C (rs1799964).  TNF-α SNPs були обрані 

з використанням SNP бази даних геному людини (dbSNP, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). Ампліфікацію проводили з використанням 

детектувального ампліфікатора ДТ-96 «DTprime» (Росія). 

Статистичну обробку отриманих даних здійснювали за допомогою електронної 

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

Soft. Inc. США).  Частоти алелів і генотипів поліморфних локусів, а також відповідність 

розподілу спостережуваних частот досліджуваних генів, які  теоретично очікували за 

рівновагою Харді-Вейнберга, перевіряли за критерієм  χ2. Обчислення проводили за 

допомогою он-лайн калькулятора для розрахунку статистики в дослідженнях «випадок-

контроль» (http://www.gen-exp.ru/calculator_or.php). Для оцінки сили асоціацій 

розраховували відношення шансів (ОR). Асоціацію враховували негативною,  якщо ОR  

було менше за 1; відсутньою, при ОR равному 1; позитивною, якщо ОR  було більше 1. 

Для ОR розраховували довірчий інтервал (СІ) при 95% рівні значимості. 

 

 

 

http://www.gen-exp.ru/calculator_or.php
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Результати та їх обговорення 

Середній вік обстежених жінок основної групи Н становив 29,80±0,30 років, а в 

групі К - 30,09±0,31 (p>0,05). Індекс маси тіла відповідно був 22,12 ±0,28 і 22,65±0,32 

(p>0,05). Переривання вагітності в групі Н в першому триместрі мали 51,25% 

пацієнток, у другому – 34,17%, в третьому – 14,58%. Середня кількість мимовільних 

викиднів після ЗІВ була 3,24±0,11, середній термін переривання вагітності – 8,15±0,65 

тижнів.  

При аналізі частоти досліджуваних алелів та генотипів виявлено, що  у жінок 

групи Н  з геном TNF-α  -1031 T>C алель С зустрічалася в 2,28 і генотип ТС в 1,84 рази 

частіше, ніж аналогічні в контрольній групі (табл.1).  

Таблиця 1 

Частота алелей та генотипів генів TNF-α -238 G>A, - 308 G>A, -1031 T>C у жінок 

Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ, n (%) 

Алелі та генотипи Група Н, 
n=240 

Група К, 
n=100 p< Усього 

TNF-α -1031 T>C (rs1799964) 
Алель 

 
Т 387 (80,63) 183 (91,50) 0,0005 570 (83,82) 
С 93 (19,38) 17 (8,50) 0,0005 110 (16,18) 

Генотип 
 

ТТ 156 (65,00) 83 (83,00) 0,001 239 (70,29) 
ТС 75 (31,25) 17 (17,00) 0,007 92 (27,06) 
СС 9 (3,75) 0 (0,00) 0,05 9 (2,65) 

ТNF-α - 308 G>A (rs1800629) 

Алель 
 

G 319 (66,46) 176 (88,00) 0,0001 495 (72,79) 
A 161 (33,54) 24 (12,00) 0,0001 185 (27,21) 

Генотип 
 

GG 123 (51,25) 76 (76,00) 0,0001 199 (58,53) 
GA 73 (30,42) 24 (24,00) 0,23 97 (28,53) 
AA 44 (18,33) 0 (0,00) 0,0001 44 (12,94) 

TNF-α -238 G>A (rs361525) 
Алель 

 
G 395 (82,29) 180 (90,00) 0,01 575 (84,56) 
A 85 (17,71) 20 (10,00) 0,01 105 (15,44) 

Генотип 

 

GG 169 (70,42) 81 (81,00) 0,05 250 (73,53) 

GA 57 (23,75) 18 (18,00) 0,24 75 (22,06) 

AA 14 (5,83) 1 (1,00) 0,05 15 (4,41) 

 

У осіб з геном ТNF-α - 308 G>A  в групі Н алель A реєструвалася в 2,80, частіше, 

ніж такі в групі К, і генотип AA в реєструвався у 18,33 % випадків, тоді як у жінок з 
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фізіологічним перебігом вагітності він не реєструвався. Розподіл частот алелей та 

генотипів гена TNF-α -238 G>A з урахуванням поправки Бонфероні не мав статистично 

значущої різниці. 

У той же час у осіб з ЗНВ частота  генотипів гена TNF-α -1031 TС (OR 1,94, 

95%CI 1,10-3,42; р<0,02), -1031 ТС+СС (OR 2,30, 95%CI 1,30-4,04; р<0,01) вірогідно 

переважала таку в контрольній групі відповідно в 1,64 і 1,84 раза відповідно загальній 

та домінантній моделям успадкування. Частота генотипів ТNF-α - 308  GA (OR 0,35, 

95%CI 0,12 – 0,98), - 308 GА+АА (OR 0,42, 95%CI 0,18-0,96; р<0,03 ), -1031ТТ (OR 

0,44; 95%CI 0,25 – 0,77; р<0,01) зустрічалася у пацієнток із  ЗНВ в 2,74, 2,21 і в 1,25 

рідше відповідно загальній та рецесивній моделям успадкування. Не виявлено асоціації 

генотипів TNF-α -238 G>A (табл. 1) з ЗНВ в циклах ЗІВ, розподіл частоти алелей і 

генотипів поліморфізму TNF-α -238 G>A у жінок з ЗНВ був однорідний з таким в групі 

контролю. 

Аналіз мультиплікативної моделі успадкування підтвердив асоціацію алелі С 

гена TNF-α  (rs1799964), алелі А генів ТNF-α (rs1800629) і TNF-α - (rs361525) з ЗНВ  

після ЗІВ, в групі Н вони реєструвалися значимо частіше, ніж у осіб групи К 

(відповідно OR 2,59 (95% СІ 1,50 – 4,47);  OR 3,70 (95% СІ 2,32-5,50); OR 1,94 (95% СІ 

1,15-3,25)) (табл. 2). 

Таблиця 2 

Мультиплікативна модель успадкування алелей генотипів генів TNF-α  -238 G>A, 

- 308 G>A, -1031 T>C  у жінок Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ 

Алель Група Н, 
n=240 

Група K, 
n=100 χ2 p OR 

значення 95% СІ 
TNF-α  -1031 T>C (rs1799964) 

Т 0,806 0,915 
12,31 0,0005 

0,39 0,22 – 0,67 
С 0,194 0,085 2,59 1,50 – 4,47 

ТNF-α - 308 G>A  (rs1800629) 
G 0,665 0,880 

33,08 9,0E-9 
0,27 0,17-0,43 

A 0,335 0,120 3,70 2,32-5,50 
TNF-α -238 G>A (rs361525) 

G 0,823 0,900 
6,42 0,01 

0,52 0,31-0,87 
A 0,177 0,100 1,94 1,15-3,25 

 

Вивчення асоціацій материнських генотипів генів TNF-α  (rs1799964), ТNF-α 

(rs1800629) і TNF-α (rs361525) із ЗНВ після ЗІВ за допомогою загальної моделі 

успадкування також показало, що генотип ТС TNF-α (rs1799964) і генотип АА гена 
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ТNF-α (rs1800629) значимо частіше зустрічався у жінок групи Н на відміну від 

пацієнток контрольної групи (табл. 3). Носії цих генотипів мали високу ймовірність 

розвитку ЗНВ при настанні вагітності після ЗІВ. Значення OR для них склало 2,22 (95% 

СІ 1,23 – 4,00) і 45,52 (95% СІ 2,77 – 746,85). Не зареєстровано статистично значущих 

зв’язків успадкування генотипів гену  TNF-α (rs361525) із ЗНВ. 

Таблиця 3 

Загальна модель успадкування генотипів генів TNF-α  -238 G > A, - 308 G > A, -

1031 T > C  у жінок Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ 

Показник Група Н, 
n=240 

Група К, 
n=100 χ2 p OR (95% СІ) 

TNF-α  -1031 T>C (rs1799964) 

Генотип ТT 0,650 0,830 

12,30 0.002 

0.38 (0.21 – 0.68) 

Генотип TС 0,313 0,170 2.22 (1.23 – 4.00) 

Генотип CC 0,038 0,000 8.25 (0.48 – 143.09) 

HWE P 1 0,35  

ТNF-α - 308 G>A  (rs1800629) 

Генотип GG 0,513 0,760 

26,74 2.0E-6 

0.33 (0.20 – 0.56) 

Генотип GА 0,304 0,240 1.38 (0.81 – 2.36) 

Генотип АА 0,183 0,000 45.52 (2.77 – 746.85) 

HWE P 9,0E-7 0,17  

TNF-α -238 G>A (rs361525) 

Генотип GG 0,704 0,810 

5,87 0.05 

0.56 (0.32 – 0.99) 

Генотип GА 0,238 0,180 1.42 (0.79 – 2.56) 

Генотип АА 0,058 0,010 6.13 (0.80 – 47.28) 

HWE P 1 0,004  
Примітка. HWE P – рівень статистичної значущості для рівноваги Харді-Вейнберга. 

 

За домінантною моделлю успадкування, статистичну значимість має асоціація 

між успадкуванням генотипів TC+СС гену TNF-α  (rs1799964) і генотипу GA+AA гену 

ТNF-α  (rs1800629) з ЗНВ після ЗІВ (табл. 4). Значення OR для них склало 2,63 (95% СІ 

1,46 – 4,72) і 3,01 (95% СІ 1,78 – 5,09). Статистично значущих зв’язків успадкування 

генотипів гену TNF-α (rs361525) із ЗНВ після ЗІВ не відмічали. 
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Таблиця 4 

Домінантна модель успадкування генотипів генів TNF-α  -238 G>A, - 308 G>A, -

1031 T>C  у жінок Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ 

Генотип Група Н, 
n=240 

Група K, 
n=100 χ2 p 

OR 
значення 95% СІ 

TNF-α  -1031 T>C (rs1799964) 
ТТ 0,650 0,830 

10,95 0,0009 
0,38 0,21 – 0,68 

TC+СС 0,350 0,170 2,63 1,46 – 4,72 
ТNF-α - 308 G>A (rs1800629) 

GG 0,513 0,760 17,81 2,0E-5 0,33 0,20 – 0,56 
GA+AA 0,488 0,24 3,01 1,78 – 5,09 

TNF-α -238 G>A (rs361525) 
GG 0,704 0,810 

4,06 0,04 
0,56 0,32 – 0,99 

GA+AA 0,296 0,190 1,79 1,01 – 3,17 
 

За рецесивною моделлю успадкування, статистично значимою є лише асоціація 

між успадкуванням генотипу АА гена ТNF-α  (rs1800629) з ЗНВ після ЗІВ –  OR=45,52 

(95% СІ 1,78 – 746,85) (табл. 5).  

Таблиця 5 

Рецесивна модель успадкування генотипів генів TNF-α  -238 G>A, - 308 G>A, -1031 

T>C  у жінок Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ 

Генотип Група Н, 
n=240 

Група K, 
n=100 χ2 p 

OR 

значення 95% СІ 

TNF-α  -1031 T>C (rs1799964) 

ТТ+ТС 0,963 1,000 
3,85 0,05 

0,12 0,01 – 2,10 

СС 0,038 0,000 8,25 0,48 – 143,09 

ТNF-α - 308 G>A  (rs1800629) 

GG+GA 0,817 1,000 
21,06 5,0E-6 

0,02 0,00 – 0,36 

AA 0,183 0,000 45,52 2,77 – 746,85 

TNF-α -238 G>A (rs361525) 

GG+GA 0,942 0,990 
3,91 0,05 

0,16 0,02 – 1,26 

AA 0,058 0,010 6,13 0,80 – 47,28 
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TNF-α є багатофункціональним прозапальним цитокіном і грає важливу роль в 

широкому діапазоні різних захворювань. Він існує не тільки в ооцитах і гранульозних 

клітинах, але й в фолікулярній рідині яєчників людини. Вважається, що він пов'язаний з 

оваріальним апоптозом, збільшенням яєчниками стероїдної секреції та ановуляцією 

[80]. TNF-α сприяє апоптотичній загибелі клітин в тканинах фетальних мембран [78] і 

активізує коагуляцію за допомогою підвищення протромбінази fgl2 [79]. Прозапальні, 

проапоптотичні і прокоагулянтні властивості TNF- α, ймовірно, вносять свій внесок в 

широке визнання абортивного профілю цього цитокіну. 

Однією з вагомих причин підвищеної продукції TNF-α може бути успадкування 

поліморфізмів генів цитокінів. Деякі дослідження показали, що TNF-α −308 G/A 

поліморфізм не пов'язаний з ЗНВ [18, 19], інші дослідження дали суттєві докази про 

підвищений ризик ЗНВ для носіїв алелей  TNF-α-308А [17, 20]. Розшарування за 

географічним положенням показало, що поліморфізм TNF-α -308G>A в значній мірі 

пов'язаний із ЗНВ для азіатів, а не для неазіатів. Показано, що TNF-α -308G>А SNP 

реєструється при ЗНВ у кавказьких та іранських жінок [29-32]. За результатами нашого  

дослідження, з ЗНВ після ЗІВ у жінок Одеської області України вірогідно асоціюється 

носійство алелі A, генотипу АА і GA+AA гену ТNF-α. Отримані дані підтверджують 

роботи [24-26], в яких TNF-α -308G>А і TNF-α -238G>А поліморфізми пов'язані зі зміненою 

експресією TNF in vivo та in vitro.  

TNF-α -1031C SNP збільшує активність промотору TNF і ліпополісахарід-

індуковану TNF-α продукцію [27, 28]. За отриманими нами даними, саме TNF-α -1031C 

SNP найбільш характерний для асоціативного зв’язку зі ЗНВ після ЗІВ, а саме 

носійство алелі С, генотипів ТС і TC+СС. 

Висновки 

Типування SNPs генів імунної відповіді TNF-α  (rs1799964), ТNF-α (rs1800629) 

може бути використано як один з методів ранньої діагностики і передгравідарного 

прогнозування репродуктивних втрат у безплідних жінок з ЗНВ після ЗІВ. Генотипи 

АА-308G>А, (GA+AA)-308G>А і ТС-1031C, TC+СС-1031C гену TNF-α статистично значимо 

асоціюються зі збільшенням ризику звичного невиношування вагітності після ЗІВ. 
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