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Summary 

The objective: to study genotype frequencies and allelic variants of gene IL-10-1082G>A 

(rs1800896), depending on the reproductive status and evaluation association with RM after 

IVF among the residents of Odessa region of Ukraine. Under supervision there were 240 

patients of the main group with the RM after IVF and 100 apparently healthy fertile women in 

the control group K with a history of at least one term delivery and lack of spontaneous 

abortion episodes. SNPs typing of the genes for immune response in was used the polymerase 

chain reaction with the melting reaction products in the presence of "adjacent" 

oligonucleotides. It has been established that the carriers of AA genotype of the gene IL-10-

1082G>A, which have been women-residents of Odessa region of Ukraine, had a high 

probability of occurrence of  RM during pregnancy after IVF (OR 2,56; 95% CI 1,51 - 4,35). 

Typing of SNPs of the immune response gene IL-10 (rs1800896) can be used as a method of 

early diagnosis and pregravid prediction of reproductive losses in women with RM after IVF. 

Key words: infertility, in vitro fertilization, recurrent miscarriage, cytokines, 

interleukin-10, gene polymorphism, inheritance. 
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Вступ. ЗІВ міцно увійшло в медичну практику як визнаний метод досягнення 

ефективності лікування при безплідності навіть в самих безнадійних ситуаціях [1]. 

Відповідно до світової статистики, сприятливий результат вагітності після ЗІВ має 

місце в 73 % випадків, у 21 % жінок вагітність переривається в період до 18-20 тижнів 

[2]. 

 Одним з важливих чинників самовільного переривання вагітності є порушення 

секреції цитокінів та співвідношення їх продукції Th1-, Th2-, Th17- і Threg-клітинами. 

IL-10 являє собою плейотропний цитокин, що продукується активованими Th2-

клітинами, В-клітинами, моноцитами і макрофагами, які відіграють центральну роль в 

підтримці материнської толерантності  до плода [3]. Він пригнічує секрецію 

прозапальних цитокінів Th1-типу лімфоцитами і активованими макрофагами [4, 5].  

Оскільки цитокіни є медіаторами міжклітинних взаємодій, зміна характеру 

функціонування генів цитокінової мережі тягне за собою зміну в регуляції експресії і 

функціонування цілого ряду метаболічних каскадів. При зміні концентрацій про- та 

протизапальних цитокінів можливо значне підвищення кількості апоптичних клітин і 

порушення функціонування трофобласта в цілому [4]. Зниження виробництва IL-10 

пригнічує розвиток кровоносних судин, тим самим блокує  ангіогенез і погіршує 

розвиток судин [6]. Все вищеперераховане в кінцевому рахунку приводить до викидня. 

Ген IL-10 розташований на хромосомі 1 в 1q31-32 положенні. Існує декілька 

функціональних однонуклеотидних поліморфізмів (SNPs), які контролюють секрецію 

IL-10: SNP промотора -1082 G>A (rs1800896), -819 T>C (rs1800871) і -592 A> C 

(rs1800872) [3]. Асоціація SNP промотора IL-10 з повторними викиднями 

повідомлялося в декількох дослідженнях, але з суперечливими і непереконливими 

результатами [5]. 

Метою дослідження стало вивчення у мешканок Одеської області України 

частоти генотипів та алельних варіантів гену IL-10-1082G>A (rs1800896) в залежності від 
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репродуктивного статусу і оцінка асоціативного зв'язку зі звичним невиношуванням 

вагітності, що настала в циклах запліднення ін вітро. 

Матеріал та методи. Під спостереженням знаходилося 240 пацієнток основної 

групи Н з ЗНВ після 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, які проходили лікування безплідності в ТОВ 

«Медичному центрі репродуктивного здоров’я «Гамета»» м. Одеси і/або 

Університетській клініці Одеського національного медичного університету «Центр 

відновної та реконструктивної медицини». Всі жінки були мешканками Одеської 

області України. 

Молекулярно-генетичні дослідження проводилися в молекулярно-генетичній 

лабораторії ТОВ «Діагностичний центр «Євгеніка»» (зав. лаб. к. біол. н. Е.Т. Макшаєва) 

м. Одеси. ДНК виділяли з ядер лімфоцитів периферичної крові з використанням набору 

«Пробо ГС» (ТОВ  «НПО ДНК-Технологія», Росія) відповідно інструкціям фірми-

виробника. Для типування SNPs генів імунної відповіді використовували полімеразну 

ланцюгову реакцію з плавленням продуктів реакції в присутності «примикаючих» 

олігонуклеотидів. Для генотипування поліморфізмів гена IL-10 (rs1800896) 

використовували послідовності внутрішніх та зовнішніх, прямих і зворотних праймерів 

для гена -1082 G > A. IL-10 SNPs були обрані з використанням SNPs 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) і довірчий інтервал (СІ) при 95% рівні 

значимості. 

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 кг/м2 (p>0,05). Середня кількість мимовільних 

http://www.gen-exp.ru/calculator_or.php
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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 з 

ЗНВ після ЗІВ з геном IL-10-1082G>A (rs1800896) алель А зустрічалася статистично 

значимо частіше в 1,41 і генотип АА в 1,84 раза частіше, ніж аналогічні в контрольній 

групі (табл.1).  

Таблиця 1 

Частота алелей та генотипів гена IL-10 -1082G>A  (rs1800896) у жінок Одеської 

області України з ЗНВ після ЗІВ, n (%) 

Алелі та генотипи 
Група Н, 

n=240 

Група К, 

n=100 
p< Усього 

Алель 

 

G 163 (33,96) 106 (53,00) 3,7Е-06 269 (39,56) 

A 317 (66,04) 94 (47,00) 3,7Е-06 411 (60,44) 

Генотип 

 

GG 27 (11,25) 29 (29,00) 5,8Е-05 56 (16,47) 

GА 109 (45,42) 48 (48,00) 0,663 157 (46,18) 

АА 104 (43,33) 23 (23,00) 0,00041 127 (37,35) 

 

Аналіз мультиплікативної моделі успадкування підтвердив асоціацію алелі А 

гена IL-10  (1800896) з ЗНВ  після ЗІВ  OR 2,19 (95% СІ 1,57-3,07) (табл. 2). 

Таблиця 2 

Мультиплікативна модель успадкування алелей гена IL-10-1082G>A (rs1800896) у 

жінок Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ 

Алель 
Група Н, 

n=240 

Група K, 

n=100 
χ2 p 

OR 

значення 95% СІ 

G 0,340 0,530 
21,41 4,0E-6 

0,46 0,33-0,64 

A 0,660 0,470 2,19 1,57-3,07 

 

Вивчення асоціацій материнських генотипів гена IL-10 (1800896) із ЗНВ після 

ЗІВ за допомогою загальної моделі успадкування показало, що генотип АА гена IL-10 

(1800896) значимо частіше реєструвався у жінок групи Н на відміну від пацієнток 

контрольної групи (табл. 3). Носії цього генотипу мали високу ймовірність розвитку 
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ЗНВ при настанні вагітності після ЗІВ. Значення OR для нього склало 2,56 (95% СІ 1, 

51 – 4,35).  

Таблиця 3 

Загальна модель успадкування генотипів гена IL-10 -1082G>A  (rs1800896) у жінок 

Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ 

Показник 
Група Н, 

n=240 

Група К, 

n=100 
χ2 p 

OR  

знач. 95% СІ 

Генотип GG 0,113 0,290 

21,42 2,0E-5 

0,31 0,17 – 0,56 

Генотип GА 0,454 0,480 0,90 0,56 – 1,44 

Генотип АА 0,433 0,230 2,56 1,51 – 4,35 

HWE P 0,85 0,71   

Примітка. HWE P – рівень статистичної значущості для рівноваги Харді-Вейнберга. 

 

За домінантною моделлю успадкування, статистичну значимість мала асоціація 

між успадкуванням генотипів GA+AA гена IL-10 (1800896) з ЗНВ після ЗІВ проти 

генотипа GG (табл. 4). Значення OR склало 3,22 (95% СІ 1,79–5,81) (табл. 4). 

Таблиця 4 

Домінантна модель успадкування генотипів гена IL-10-1082 G>A  (rs1800896)   у жінок 

Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ 

Генотип 
Група Н, 

n=240 

Група K, 

n=100 
χ2 p 

OR 

значення 95% СІ 

GG 0,113 0,290 
16,17 6,0Е-5 

0,31 0,17-0,56 

GA+AA 0,888 0,710 3,22 1,79-5,81 

 

За рецесивною моделлю успадкування, статистично значимою була асоціація 

між успадкуванням генотипу АА гена IL-10 (1800896) з ЗНВ після ЗІВ проти генотипу  

GG+GA –  OR=2,56 (95% СІ 1,51 – 4,35) (табл. 5).  
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Таблиця 5 

Рецесивна модель успадкування генотипів гена IL-10  -1082 G>A (rs1800896) у жінок 

Одеської області України з ЗНВ після ЗІВ 

Генотип 
Група Н, 

n=240 

Група K, 

n=100 
χ2 p 

OR 

значення 95% СІ 

GG+GA 0,567 0,770 
12,47 0,0004 

0,39 0,23-0,66 

AA 0,433 0,230 2,56 1,51-4,35 

 

IL-10 функціонує як життєво важливий міст, який пов'язує імунітет, 

плацентарний ангіогенез і гіпоксію в материнсько-плодовому інтерфейсі [2]. Оскільки 

цитокіни є медіаторами міжклітинних взаємодій, зміна характеру функціонування генів 

цитокінової мережі тягне за собою зміну в регуляції експресії і функціонування цілого 

ряду метаболічних каскадів. При зміні концентрацій про- та протизапальних цитокінів 

можливо значне підвищення кількості апоптичних клітин і порушення функціонування 

трофобласта в цілому [4].  

G / A поліморфізм в положенні -1082 (rs1800896) в промоторной області IL-10 

пов'язаний як з підвищувальною регуляцією, так  і понижувальною ІЛ-10, що в свою 

чергу призводить до нормальної вагітності або мимовільного аборту, відповідно. 

Заміна алелі А замість G алелі  в -1082 положенні скорочує виробництво IL-10, таким 

чином демпінгує  материнську  імунну відповідь, посилює ушкодження тканин плода і, 

таким чином, приводить до мимовільного аборту [6]. 

Жінки зі скороченням виробництва IL-10, може бути чутливим до запальних 

ефектів, в свою чергу, схильні до підвищеного ризику по відношенню до кількох 

розладів під час вагітності, в результаті чого настає несприятливий результат 

вагітності. Іншими словами, зниження виробництва IL-10 сприяє погіршенню 

плацентарного процесу розвитку з підвищеною частотою самовільних абортів [7]. 

Розподіл генотипів та алелей поліморфізмів гену IL-10-1082 G>A  показав значну 

зміну в різних популяціях. Дослідження, проведене F. Parveen et al. (2013) показали 

значну асоціацію алелі А у північних індійських жінок з невиношуванням вагітності 

[5]. I. Medica et al. (2009), які провели мета-аналіз 635 жінок з викиднями, виявили 

статистично значущу асоціацію алеля А з викиднями [8]. C.L. Bohiltea, V.E. Radoi 

(2014) продемонстрували сильну асоціацію для поліморфізмів IL-10-1082 G>A у 69 

румунських жінок з ідіопатичним рецидивуючим мимовільним абортом [9]. Навпаки, J. 
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Karhukorpi et al. (2001) не показали ніяких істотних відмінностей в генотипі і алелях 

поліморфізмів IL-10-1082 G>A у фінських осіб з самовільним абортом і жінок з 

фізіологічним перебігом вагітності [10]. A.V. Alkhuriji et al. (2013) вивчили 65 

саудівських жінок з ЗНВ і 65 жінок контролю і не виявили ніяких істотних 

відмінностей в розподілі частот генотипів IL-10-1082 G>A в обох групах [11]. M. Bahadori 

et al. (2014) зазначили відсутність статистично значущої зв'язку частот поліморфізмів 

IL-10-1082 G>A серед іранських жінок з викиднями [12]. Ці розбіжності можуть бути 

пояснені етнічними відмінностями дослідних комісій, а також зміни в піддослідних.  

Дослідження M. Vidyadhari et al. (2015) показало статистично значуще більш високу 

частоту генотипу АА та алелі А гену IL-10-1082 G>A у індійських жінок з ЗІВ без 

успішних вагітностей в порівнянні з жінками з наявністю термінових пологів. Нарешті, 

отримані результати в нашому дослідженні підтвердили важливість генотипу АА і 

алелі А гену IL-10-1082 G>A в якості важливого фактора ризику в етіології самовільних 

абортів після запліднення ін вітро у жінок одеської області України.  

Висновки. Типування SNPs гену імунної відповіді IL-10 (rs1800896) може бути 

використано як один з методів ранньої діагностики і передгравідарного прогнозування 

репродуктивних втрат у безплідних жінок з ЗНВ після ЗІВ. Генотипи АА -1082G>A гену 

IL-10 (rs1800896) статистично значимо асоціюються зі збільшенням ризику звичного 

невиношування вагітності після ЗІВ. Перспективним напрямком подальших досліджень 

є пошук методів цитокінуправляючої терапії при передгравідарній підготовці та під час 

ранніх термінів вагітності. 
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