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Мета. Дослідити асоціацію полімор фних варіантів генів фер ментів пер шої CYP1A1 (T6235C) та дру гої
GSTM1 («0»), GSTT1 («0») і GSTP1 (A313G) фаз сис те ми де ток си кації, а та кож полімор фних варіантів
генів білків системи ко а гу ляції крові F2 (G20210A), F5 (G1691A) і сис те ми обміну фо латів MTHFR
(C677T) з па то ге не зом, що об умов лює втра ту вагітності. Ме то ди. Поліморфні варіанти вив ча ли за до -
по мо гою ПЛР та ПДРФ-аналізу у 86 здо ро вих індивідів та 109 пацієнток з втра тою вагітності. Ре -
зуль та ти. «Нес при ят ливі» поліморфні варіанти генів GSTP1 (313G) і CYP1A1 (6235C) частіше спо-
стерігали се ред пацієнток з втра тою вагітності порівня но з кон троль ною гру пою. Вис нов ки. Пе ред ба -
чається, що полімор фний варіант 313G гена GSTP1 може бути фак то ром спад ко вої схиль ності до
втра ти вагітності.

Клю чові сло ва: втра та вагітності, сис те ма де ток си кації, сис те ма ко а гу ляції крові, поліморфізм ДНК.

Вступ. За да ни ми досліджень, про ве де них в Украї-
ні про тя гом 2005–2007 рр., вста нов ле но, що кож на
де ся та вагітність пе ре ри ва ла ся [1]. При цьо му по ка -
за но, що не ви но шу ван ня вагітності (НВ) та не вдалі
спро би за вагітніти внаслідок пе ренесення мор фо -
логічно якісних ембріонів, от ри ма них після екстра -
кор по раль но го запліднен ня (ЕКЗ), мо жуть бути зу -
мов лені хро мо сом ни ми абе раціями [2]. Та кож
пе ре дба чається, що НВ на ранніх термінах, яке в
більшості ви падків відбу вається че рез по ру шен ня

про це су імплан тації, об умов ле не ген ни ми му -
таціями [2, 3].

Оскільки імплан тація та ранній ембріональ ний
роз ви ток є гор мон-за леж ним про це са ми, а син тез і
біот ран сфор мація гор монів суп ро вод жу ють ся ок-
си да тив ним стре сом, прогнозується, що зміни в ак -
тив ності фер ментів, за лу че них до цьо го про це су, є
фак то ром ризику НВ [4–6].

Се ред ге не тич них сис тем як об’єкт досліджен -
ня ми об ра ли ге ни, що ко ду ють фер мен ти сис те ми
де ток си кації (СД) – ци тох ром Р450 (CYP1A1) та глу-
татіонтран сфе ра зи (ГТ) класів π (GSTP1), µ (GSTM1)
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і θ (GSTT1). Вста нов ле но, що для цих генів ха рак -
тер ний знач ний рівень поліморфізму, а спо лу чен ня
їхніх пев них алель них варіантів в індивіду аль но му
ге номі суттєво впли ває на ефек тивність ро бо ти всі-
єї СД [7–9].

По ру шен ня ба лан су в сис темі згор тан ня крові
на ко ристь гіпер ко а гу ляції мо же бу ти при чи ною
тромбів су дин пла цен ти, що в свою чер гу збільшує
ри зик втра ти вагітності (ВВ). До генів-кан ди датів
спад ко вої тром бофілії на ле жать му тації в гені фер -
мен ту ме ти лен тет рагідро фо лат ре дук та зи (MFTHR,
С677Т), а та кож ге на V фак то ра сис те ми ко а гу ляції
крові (F5, G1691A) та ге на про тромбіну (F2,
G20210A) [10, 11].

Ме тою на шої ро бо ти бу ло досліди ти асоціацію
полімор фних варіантів генів фер ментів пер шої
CYP1A1 (T6235C) та дру гої GSTM1 («0»), GSTT1
(«0») і GSTP1 (A313G) фаз сис те ми де ток си кації, а
та кож полімор фних варіантів генів білків ко а гу -
ляції крові F2 (G20210A), F5 (G1691A) і сис те ми
обміну фо латів MTHFR (C677T) з па то ге не зом, що
об умов лює втра ту вагітності.

Ма теріали і ме то ди. Про а налізо ва но три гру пи 
індивідів, сфор мо вані з 2007-го по 2010-й рік. Гру -
па об сте жен ня І скла да ла ся з 47 пацієнток – жінок
реп ро дук тив но го віку, які ма ли три і більше ви -
падків НВ в І три местрі. Гру па об сте жен ня ІІ вклю -
ча ла 62 пацієнтки – це жінки реп ро дук тив но го віку, 
що ма ли чо ти ри й більше не вда лих спроб за -
вагітніти після пе ре но су в мат ку ембріонів нор -
маль ної життєздат ності в циклі ЕКЗ. До кон троль -
ної гру пи ІІІ вхо ди ли 86 здо ро вих фер тиль них жі-
нок – до норів ооцитів, які на ро ди ли до 35 років ди -
ти ну, за ча ту при род ним шля хом.

Для ви яв лен ня фак тора (або спо лу чен ня фак -
торів) у генезі по ру шен ня реп ро дукції пацієнткам
досліджу ва них груп про ве де но клініко-ла бо ра тор -
не об сте жен ня, яке вклю ча ло: каріот и пу ван ня под -
руж жя та, за мож ли вості, вор син хоріону абор тно го 
ма теріалу; вив чен ня ла нок ге мос та зу по за/під час
вагітності; досліджен ня фак торів на бу тої (ан ти -
фос фоліпідні ан титіла, вов ча ко вий ан ти ко а гу лянт)
схиль ності до тром бофілії; вив чен ня функції щи то -
подібної за ло зи; вив чен ня мат ко во го фак тора на
основі про ве ден ня (за по ка зан ням) УЗД та гісте ро-
скопії; гормональне дослідження – за показанням.

Інфор мо вану згоду на участь у дослідженні от -
ри мано від кож ної учас ниці. Да не досліджен ня
схва ле но біое тич ним коміте том Інсти ту ту мо ле ку -
ляр ної біології та генетики НАН України.

Ге но ти пу ван ня. Забір зразків ве ноз ної кро ви
про во ди ли у ва ку тей не ри з 0,5 М роз чи ном ЕДТА.
ДНК виділя ли з лей ко цитів пе ри фе рич ної крові
стан дар тним методом [12].

Поліморфні варіан ти T6235C і A313G генів
CYP1A1 і GSTP1 де тек ту ва ли ме то дом поліме раз -
ної лан цю го вої ре акції (ПЛР) з под аль шим аналі-
зом поліморфізму дов жи ни рес трикційних фраг -
ментів (ПДРФ) за до по мо гою гідролізу про дуктів
ПЛР спе цифічни ми ен до нук ле а за ми рес трикції, як
у ро бо тах [13, 14]. Для іден тифікації де лецій в ге -
нах GSTM1 і GSTT1 ПЛР-про дук ти аналізу ва ли, як
опи са но раніше [15]. Вар то за зна чи ти, що че рез об -
ме женість ви ко рис та них ме тодів де текції для генів
GSTM1 і GSTT1 ми ма ли мож ливість іден тифіку ва -
ти ли ше го мо зи гот них носіїв де леції. До реш ти ге -
но типів вхо ди ли як нор мальні го мо зи го ти, так і ге -
те ро зи готні носії де леції генів GSTM1 і GSTT1.

Поліморфні варіан ти C677Т, G1691A і G20210A
генів MTHFR, F5 і F2 де тек ту ва ли, як у публікації
[10].

ПЛР-фраг мен ти досліджу ва них ло кусів і про -
дукти гідролізу ампліфіко ва них діля нок фракціо-
ну ва ли за до по мо гою елек тро фо ре зу в 2 %-му ага -
роз но му та/або 7 %-му поліак ри ламідному гелях
(ПААГ).

Ста тис тич ну об роб ку да них про во ди ли з ви ко -
рис тан ням па кетів про грам MDR та OpenEpi, а та -
кож кри терію Fisher exact test і роз ра хун ку відно -
шен ня шансів OR [16, 17].

Ре зуль та ти і об го во рен ня. У ре зуль таті мо ле -
ку ляр но-ге не тич но го аналізу полімор фних варіан-
тів генів фер ментів пер шої CYP1A1 (T6235C) та
дру гої GSTM1 («0»), GSTT1 («0») і GSTP1 (A313G)
фаз сис те ми де ток си кації, а та кож полімор фних
варіантів генів білків ко а гу ляції крові F2
(G20210A), F5 (G1691A) і сис те ми обміну фо латів
MTHFR (C677T) у гру пах об сте жен ня вста нов ле но
роз поділ ге но типів і ви яв ле них алель них варіантів
(таб ли ця).

Внаслідок порівняль но го аналізу не знайдено
ста тис тич но дос товірних відміннос тей за час то тою 
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полімор фних варіантів генів білків ко а гу ляції крові 
F2 та F5, а та кож сис те ми обміну фо латів MTHFR у
гру пах об сте жен ня І, ІІ і кон трольній групі.

Отри мані на ми дані узгод жу ють ся з ре зуль та та -
ми цілої низ ки досліджень що до відсут ності асо-

ціації між про тром бо тич ни ми му таціями та ВВ у
пер шо му три местрі [18, 19]. Обго во рюється мож -
ливість то го, що у носіїв му тацій F2 (G20210A), F5
(G1691A) та MTHFR (C677T) мо же спос теріга тися
не дос татність пла цен тар но го кро во пос та чан ня і, як 
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Локус Контрольна
група, n = 86

Обсте же на
гру па І, n = 47

Обсте же на
гру па ІІ, n = 62 Локус Контрольна

група, n = 86
Обсте же на

гру па І, n = 47
Обсте же на

гру па ІІ, n = 62

CYP1A1 T6235C F5 G1691A

Генотип, n (%) Генотип, n (%)

TT 72 (83,7) 37 (78,7) 52 (83,9) GG 81 (94,2) 46 (97,9) 60 (96,8)

TC 12 (14) 10 (21,3) 10 (16,1) GA 5 (5,8) 1 (2,1) 2 (3,2)

CC 2 (2,3) 0 (0) 0 (0) AA 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Алель, n (%) Алель, n (%)

T 156 (90,7) 84 (89,4) 114 (91,9) G 167 (97,1) 93 (98,9) 122 (98,4)

C 16 (9,3) 10 (10,6) 10 (8,1) А 5 (2,9) 1 (1,1) 2 (1,6)

GSTP1 A313G F2 G20210A

Генотип, n (%) Генотип, n (%)

AA 57 (66,3) 21 (44,7) 32 (51,6) GG 83 (96,5) 46 (97,9) 61 (98,4)

AG 24 (27,9) 23 (48,9) 23 (37,1) GA 3 (3,5) 1 (2,1) 1 (1,6)

GG 5 (5,8) 3 (6,4) 7 (11,3) AA 0 (0) 0 (0) 0 (0)

AG + GG 29 (33,7) 26 (55,3)* 30 (48,4)** Алель, n (%)

Алель, n (%) G 169 (98,3) 93 (98,9) 123 (99,2)

А 138 (80,2) 65 (69,1) 87 (70,2) А 3 (1,7) 1 (1,1) 1 (0,8)

G 34 (19,8) 29 (30,9)* 37 (29,8)** MTHFR C677T

GSTM1 «0» Генотип, n (%)

Генотип, n (%) CC 44 (51,2) 26 (55,3) 28 (45,2)

+/+ та +/«0» 39 (45,3) 19 (40,4) 35 (56,5) CT 33 (38,3) 19 (40,4) 31 (50)

«0»/«0» 47 (54,7) 28 (59,6) 27 (43,5) TT 9 (10,5) 2 (4,3) 3 (4,8)

GSTT1 «0» Алель, n (%)

Генотип, n (%) C 121 (70,3) 71 (75,5) 87 (70,2)

+/+ та +»/«0» 66 (76,7) 40 (85,1) 49 (79) T 51 (29,7) 23 (24,5) 37 (29,8)

«0»/«0» 20 (23,3) 7 (14,9) 13 (21)

П р и м і т к а. n – кількість індивідів; **ста тис тич но дос товірна різни ця (P < 0,05) між гру пою об сте жен ня І та кон троль ною гру пою;
*ста тис тич но дос товірна різни ця (P < 0,05) між гру пою об сте жен ня ІІ та кон троль ною гру пою; CYP1A1: T – 6235T, C – 6235C; GSTM1:
«0» (де леція) – «0»/«0», + (нор ма) – +/+ та «0»/+; GSTT1: «0» (де леція) – «0»/«0», + (нор ма) – +/+ та «0»/+; GSTP1: A – 313A, G – 313G; F2:
A – 20210A; G – 20210G; F5: A – 1691A; G – 1691G; MTHFR: T – 677T, C – 677C.

Роз поділ ге но типів та алель них варіантів у гру пах об сте жен ня



на слідок, ішемія пла цен ти. Однак, скоріше за все,
ці про це си відігра ють вирішаль ну роль на пізніших 
ета пах ембріоге не зу. Про це свідчать ре зуль та ти
досліджень, де вста нов лено асоціацію між да ни ми
му тан тни ми варіан та ми та втра тою вагітності на
пізніх термінах вагітності [19, 20].

Та кож не виз на че но ста тис тич но дос товірних
відміннос тей за час то тою го мо зи гот них носіїв де -
леції генів GSTM1 і GSTT1 у гру пах об сте жен ня І, ІІ 
та кон трольній групі. Су пе реч ливі дані сто сов но
асоціації генів GSTM1 і GSTT1 з не ви но шу ван ням
вагітності от ри ма но у дослідженні ав торів [21], де
вста нов ле но асоціацію для де леції ге на GSTM1 і в
той же час відсутність асоціації для де леції ге на
GSTT1. В іншій ро боті не ви яв ле но асоціації для де -
леції ге на GSTM1 [22]. Подібні розбіжності на во -
дять на дум ку про не обхідність роз ши рен ня до-
сліджу ва них і кон троль них груп, за лу че них до ана-
лізу асоціації. З іншо го бо ку, такі су перечливі ре -
зуль та ти мож на по яс ни ти за ра ху нок от ри ма них
не що дав но да них про існу ван ня іншо го де леційно -
го поліморфізму ло ку су GSTT2B, ло калізо ва но го
все ре дині інвер то ва но го по вто ру розміром 61 тис.
п. н. По ка за но, що по слідовність GSTT2B – це
дупліко ва на копія ге на GSTT2, який є єди ним ге -
ном – па ра ло гом ге на GSTT1 лю ди ни [23]. У ході
по пу ляційних досліджень вста нов ле но, що де ле-
ційний поліморфізм ге на GSTT2B нерівно важ ний
за зчеп лен ням із сусіднім де леційним поліморфіз-
мом ге на GSTT1 у по пу ляції євро пе оїдів [23]. Але-
лі, які ма ють де лецію за об ома по слідов нос тя ми,
зустріча ють ся до сить рідко, що мо же свідчи ти на
ко ристь не га тив но го до бо ру про ти та ко го ге ном но -
го варіан та. І дійсно, бу ло визначено, що експресія
ге на GSTT2 істот но зни же на у разі на яв ності де -
леції по слідов ності GSTT2B [23]. Та ким чи ном,
мож на при пус ти ти, що да ний еле мент є ре гу ля тор -
ним віднос но ак тив ності ге на GSTT2, тоб то у разі
де лецій по слідов нос тей генів GSTT1 і GSTT2 бу де
ма ти місце різке зни жен ня ГТ ак тив ності, оскільки
ген GSTT1 де ле то ва ний, а ак тивність ге на GSTT2
зни же на внаслідок де леції йо го ре гу ля тор но го еле -
мен та GSTT2B. Тоб то одним із по яс нень розбіжно-
сті в да них про асоціацію го мо зи гот ної де леції ге на
GSTT1 з муль ти фак тор ни ми за хво рю ван ня ми і,
зок ре ма НВ, є те, що в них не виз на чається де леція

GSTT2B, і ми, як і інші дослідни ки, не мо же мо
розрізни ти ге но ти пи, де є де ле то ва ним ли ше ген
GSTT1, від ге но типів, де по ряд з де лецією цьо го ге -
на відбу вається ще й зни жен ня ак тив ності ге на
GSTT2 внаслідок де леції ре гу ля тор ної по слідов но-
сті GSTT2B [23]. Сто сов но функціональ ної зна чу -
щості де леції ге на GSTM1 існу ють різні дум ки, але
з огля ду на те, що цей ген, як і інші ге ни, що ко ду -
ють ГТ кла су µ, ви ник внаслідок мно жин ної дуплі-
кації більш древ ньо го ге на ро ди ни ГТ кла су θ [24],
мож на зро би ти при пу щен ня про відсутність суттє-
во го впли ву на за галь ний рівень ГТ ак тив ності да -
ної ге ном ної по слідов ності. Тоб то на індивідів, го -
мо зи гот них за де лецією ге на GSTM1, прак тич но не
діє не га тив ний се лек тив ний тиск, про що свідчить
ши ро ке роз пов сюд жен ня індивідів з та ким ге но ти -
пом, час то та яких ся гає 54,7 %, за на ши ми ре зуль -
та та ми, і ко ли вається від 47,6 % у Польщі [25] до
54 % у Німеч чині [26].

Тен денцію до підви щен ня час то ти індивідів –
ге те ро зи гот за полімор фним але лем 6235C ге на
CYP1A1 спос теріга ли в групі об сте жен ня І (21,3 %)
і ІІ (16,1 %) у порівнянні з кон троль ною гру пою
(14 %), про те ви яв лені відмінності не бу ли ста тис -
тич но вірогідни ми. З літе ра тур них да них відо мо,
що полімор фний варіант ге на CYP1A1, об умов ле -
ний мо но нук ле о тид ною заміною T6235C, ко дує
білко вий про дукт зі зміне ною ак тивністю [7]. От-
ри мані на ми дані про підви щен ня час то ти полі-
мор фно го але ля 6235C ге на CYP1A1 у пацієнток з
НВ та не вда ли ми спро ба ми за вагітніти після ЕКЗ
мо жуть вка зу ва ти на йо го при четність до па то ге не-
зу ВВ, що узгод жується з ре зуль та та ми інших ав -
торів [14].

Та кож вста нов ле но, що су мар на час то та ге те ро- 
і го мо зи гот них носіїв полімор фно го але ля 313G ге -
на GSTP1 (55,3 %) се ред пацієнтів у групі об сте -
жен ня І є ста тис тич но вірогідно ви щою (Р < 0,05)
порівня но з кон троль ною гру пою (33,7 %). Ри зик
ВВ для носіїв да но го полімор фно го але ля збіль-
шується май же у 2,5 разу (OR = 2,433, CI – 95 %:
1,175–5,0431). У групі об сте жен ня ІІ час то та ге но -
типів з да ною мо но нук ле о тид ною заміною (48,4 %) 
та кож ви я ви ла ся ста тис тич но вірогідно ви щою (Р < 
< 0,05) віднос но кон троль ної гру пи. Подібну за ко -
номірність спос теріга ли і для час тот да но го але ля у
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відповідних гру пах. У де я ких досліджен нях вста -
нов ле но, що глу татіонтран сфе ра за кла су π, яка ко -
дується ге ном GSTP1, експре сується в реп ро дук -
тив но му тракті і пла центі [14]. Та кож от ри ма но
дані сто сов но то го, що ге не тич ний поліморфізм,
обумов ле ний мо но нук ле о тид ною заміною A313G в 
гені GSTP1, спри чи няє по я ву менш функціональ но
ак тив ної фор ми відповідно го фер мен ту [4, 7, 14].

Одер жані на ми дані про дос товірне підви щен ня 
час то ти індивідів – носіїв полімор фно го варіан та
313G ге на GSTP1 у жінок з не ви но шу ван ням
вагітності та не вда ли ми спро ба ми ЕКЗ у порівнянні 
з кон троль ною гру пою свідчать на ко ристь важ ли -
вості да но го фер мен ту у функціональній сис темі
ма ти–пла цен та–плід. Після за пліднен ня та дроб -
лен ня для успішної імплан тації блас то цис ти важ -
ли во, щоб в ен до метрії мат ки ре алізувалися всі не -
обхідні про це си ди фе ренціювання клітин для фор -
му ван ня так зва но го «вікна імплан тації» [27, 28].
Після ство рен ня «вікна імплан тації» відбуваються
ад гезія та інвазія тро фоб лас та блас то цис ти до ен до -
метрію. При інвазії тро фоб лас та в стінку мат ки ор-
ганізм ма тері відповідає роз вит ком імун ної та за -
паль ної ре акції. Да ний фе но мен не обхідний для
своєчас ної утилізації зруй но ва них тка нин мікро-
ото чен ня і сти му ляції рос ту са мо го тро фоб лас та
[27, 28].

Не обхідною умо вою успішної інвазії є вивіль-
не ння кліти на ми тро фоб лас та про те олітич них фер -
ментів, які за без пе чу ють дис оціацію му ци ну, що
вкри ває кліти ни міометрію [28]. У ре зуль таті по -
шкод жен ня цих клітин у зоні інвазії тро фоб лас та
роз ви вається про цес за па лен ня. При цьо му в місці
ушкод жен ня відбу вається роз ши рен ня су дин, не -
обхідне для за без пе чен ня надходження лімфоцитів
і фа го цитів [29].

Відо мо, що низка про ти за паль них ци токінів
сти му лю ють ріст і роз ви ток пло ду і ак ти ву ють ся
при роз вит ку за паль них ре акцій. Мож на при пус ти -
ти, що при фізіологічній вагітності дані про це си
хоч і не є «нор маль ни ми» з точ ки зо ру ме та болізму
здо ро вих тка нин, але відповіда ють по тре бам об ох
організмів і є своєрідним ком промісом між умо ва -
ми, опти маль ни ми для роз вит ку пло да, і умо ва ми,
що за без пе чу ють нор маль не існу ван ня ма те ринсь-
ко го організму [27]. Вва жа ють, що така рівно ва га є

до сить крих кою. То му на явність будь-яко го не га -
тивно го ком по нен та мо же призвести до зриву ме-
таболізму та розвитку каскаду патологічних ре ак-
цій [27].

Вста нов ле но, що в місцях ушкод жен ня тка нин
у зоні інвазії виділя ють ся ак тивні фор ми кис ню
(АФК). По ка за но також, що ці АФК бе руть участь у 
син тезі про стаг лан динів, які в свою чер гу впли ва -
ють на то нус су дин та м’я зо во го ша ру мат ки [30,
31]. Ви яв ле но, що АФК, які утво рю ють ся в ре зуль -
таті інвазії пло ду, мо жуть активувати експресію
генів, про дук ти яких бе руть участь в імунній
відповіді ма тері [32]. Експе ри мен таль но до ве де но,
що фак тор не кро зу пух лин (TNF-α), експресію яко -
го теж підси лю ють АФК, у свою чер гу, сти му лює
експресію му ци ну (MUC-1), який за без пе чує за -
хист як від інфекцій, так і пе ре дчас ної імплан тації
[33–35]. Та ким чи ном, мож на зро би ти при пу щен ня, 
що із зрос тан ням рівня АФК в системі мати–плід
збільшується рівень прозапальних факторів.

Як зга ду ва ло ся ви ще, глу татіонтран сфе ра за
кла су π експре сується в реп ро дук тив но му тракті та
пла центі і здійснює фер мен та тив ну кон ’ю гацію ве -
ли кої кількості суб стратів, вклю ча ю чи АФК, які
здатні взаємодіяти з тіольною гру пою глу татіону.
Отже, мож на при пус ти ти, що в ре зуль таті змен -
шен ня ак тив ності пла цен тар но го фер мен ту ге на
GSTP1 має місце окси да тив ний стрес, який і є ос-
нов ною при чи ною роз вит ку про це су ток семії при
НВ, за якого в пла центі відбу вається ушкод жен ня
білків, ліпідів і нук леї но вих кис лот, що спри чиняє
утво рен ня ток сич них ре чо вин [36]. Вва жа ють, що
найсуттєвіше по шкод жен ня здійснюється при
окис ненні білків ро ди ни мак рог ло булінів, зок ре ма,
асоційо ва но го з вагітністю білка плаз ми А (РАРР-
А). Вста нов ле но, що са ме ця гру па білків ак тив но
бе ре участь у ре гу ляції міжклітин них взаємодій за
норми і на бу ває особ ли во го зна чен ня при ви ник -
ненні та роз вит ку вагітності [36].

Отже, наші дані віднос но підви щен ня час то ти
індивідів – носіїв полімор фно го варіан та 313G ге на
GSTP1 у жінок з не ви но шу ван ням вагітності та не -
вда ли ми спро ба ми ЕКЗ у порівнянні з кон троль -
ною гру пою є віддзер ка лен ням то го, що са ме у ін-
дивідів – носіїв да но го полімор фно го варіан ту
внаслідок зни жен ня ен зи ма тич ної ак тив ності фер -
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мен ту глу татіонтран сфе ра зи кла су π до дат ко во зро- 
стає рівень АФК. Це спри чиняє по ру шен ня ефек -
тив ності фор му ван ня функціональ ної сис те ми ма -
ти–пла цен та–плід.

На основі вста нов ле ної асоціації алель но го
варіан та 313G ге на GSTP1 із по ру шен ням ембріоге -
не зу та відсут ності та кої за ко номірності що до де -
леційно го поліморфізму генів GSTT1 і GSTM1 мож -
на про гно зу ва ти клю чо ву роль да но го фер мен ту у
де ток си кації ек зо ген них і ен до ген них суб стратів.

Оче вид но, що са ме такі по ру шен ня при зво дять
до ВВ після імплан тації у пер шо му три местрі та не -
вда лих спроб ЕКЗ, ко ли імплан тації вза галі не
спос терігається.

Спи ра ю чись на от ри мані на ми дані мож на зро -
би ти вис но вок сто сов но то го, що полімор фний ва-
ріант 313G ге на GSTP1 мо же бу ти фак то ром спад -
ко вої схиль ності до ВВ. Аналіз алель но го полімор-
фізму ге на GSTP1 у про гра мах ге не тич но го тес ту -
ван ня жінок реп ро дук тив но го віку доз во лить ви я -
ви ти гру пу ри зи ку ВВ і роз ро би ти індивіду альні
схе ми профілак ти ки і те рапії.

P. F. Tatarskyy1, A. M. Kucherenko1, 2, K. G. Khazhilenko3, 
V. M. Zinchenko3, I. E. Ilyin4, L. A. Livshits1

Study of the possible role of polymorphisms of the detoxication and
coagulation system genes in pathogenesis of pregnancy loss
1Institute of Molecular Biology and Genetics NAS of Ukraine
150, Akademika Zabolotnoho St., Kyiv,  Ukraine, 03680
2Taras Shevchenko National University of Kyiv, Institute of Biology
2, Akademika Glushkova Ave., Building 12, Kyiv, Ukraine, 03022
3«ISIDA» clinic
65, Ivana Lepse Boulevard, Kyiv, Ukraine, 03126
4Reproductive Genetics Institute
3d, Zoolohichna St, Kyiv, Ukraine, 03057

Summary

Aim. To study  association of  polymorphisms of the genes of the first
CYP1A1 (T6235C) and second GSTM1 («0»), GSTT1 («0»), GSTP1
(A313G) phases of detoxication system as well as polymorphic va-
riants of the genes of proteins of coagulation system F2 (G20210A), F5 
(G1691A), and folate metabolism system MTHFR (C677T) with pa-
thogenesis of  pregnancy loss. Methods. Polymorphic variants were
analyzed using PCR followed by RFLP analysis in 86 healthy indi-
viduals and in 109 patients with different types of pregnancy loss.
Results. Unfavorable polymorphic variants GSTP1 (313G) and
CYP1A1 (6235C) were observed more frequently in the patients with
pregnancy loss comparing to the control group. Conclusions. We

assume that  the 313G polymorphic variant of GSTP1 gene may be
considered as a factor of hereditary susceptibility to pregnancy loss.

Keywords: pregnancy loss, detoxication system, blood coagulation 
system, DNA polymorphism, 

П. Ф. Та тар ский, А. М. Ку че рен ко, К. Г. Ха жи лен ко, 
В. М. Зин чен ко, И. Е. Ильин, Л. А. Лив шиц

Иссле до ва ния воз мож ной роли по ли мор физ ма ге нов 
сис те мы де ток си ка ции и ко а гу ля ции кро ви в па то ге не зе 
по те ри бе ре мен нос ти

Ре зю ме

Цель. Иссле до вать ас со ци а цию по ли мор фных ва ри ан тов ге нов
пер вой CYP1A1 (T6235C) и вто рой GSTM1 («0»), GSTT1 («0») и
GSTP1 (A313G) фаз сис те мы де ток си ка ции, а так же по ли морф-
ных ва ри ан тов ге нов бел ков сис те мы ко а гу ля ции кро ви F2
(G20210A), F5 (G1691A) и сис те мы об ме на фо ла тов MTHFR
(C677T) с па то ге не зом, об услов ли ва ю щим по те рю бе ре мен нос -
ти. Ме то ды. По ли мор фные ва ри ан ты из уча ли с по мощью ПЦР и
ПДРФ ана ли за у 86 здо ро вых ин ди ви дов и 109 па ци ен ток с по те -
рей бе ре мен нос ти. Ре зуль та ты. «Неб ла го по луч ные» по ли мор -
фные ва ри ан ты ге нов GSTP1 (313G) и CYP1A1 (6235C) чаще
на блю да лись сре ди па ци ен ток с по те рей бе ре мен нос ти по срав -
не нию с кон троль ной груп пой. Вы во ды. Пред по ла га ет ся, что по -
ли мор фный ва ри ант 313G гена GSTP1 мо жет быть фак то ром
на сле дствен ной пред рас по ло жен нос ти к по те ре бе ре мен нос ти.

Клю че вые сло ва: по те ря бе ре мен нос ти, сис те ма де ток си ка -
ции, сис те ма ко а гу ля ции кро ви, по ли мор физм ДНК.
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