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Роль активності р65 NF-κB, каспази-3, а також 
поліморфізму гена VEGF у розвитку передчасних 
пологів при плацентарних порушеннях
І. Б. Венцківська, В. І. Купчік
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Мета дослідження: вивчення активності р65-субодиниці ядерного фактора – NF-κB й ефекторної каспази-3, а також 
наявності однонуклеотидного поліморфізму гена VEGF (936C/T) у вагітних із плацентарними порушеннями та різними 
клінічними типами перебігу передчасної пологової діяльності (з передчасним розривом плодових оболонок та без нього).
Матеріали та методи. На клінічній базі кафедри акушерства та гінекології № 1 Національного медичного університету 
імені О. О. Богомольця, яка розташована у КНП «Перинатальний центр м. Києва», протягом 2019–2022 рр. було про-
ведено дослідження за типом «випадок–контроль» із залученням 90 вагітних: 60 жінок основної групи із плацентарними 
порушеннями та розвитком спонтанної передчасної пологової діяльності у терміні 24–34 тиж гестації (І група – 30 жінок 
із передчасними пологами з терміновим вилиттям вод, ІІ група – 30 жінок із передчасним розривом плодових оболонок) 
та 30 жінок групи контролю (ГК) із вчасними нормальними пологами та фізіологічним перебігом усієї вагітності. 
У вагітних визначали кількість загальної та активованої фракцій р65-субодиниці ядерного фактора NF-κB та каспази-3 
імуноферментним методом ELISA у лізатах плаценти з подальшим розрахунком їхньої активності на підставі цих даних, 
а також наявність однонуклеотидного поліморфізму гена VEGF (936C/T) методом полімеразної ланцюгової реакції.
Результати. У жінок із плацентарними порушеннями та передчасними пологами порівняно із контрольною групою 
були виявлені достовірно вищі значення вмісту фракцій та активності р65 NF-κB та каспази-3 з деякими особливос-
тями всередині груп. 
Для жінок І групи була характерною більш висока активність р65-субодиниці ядерного фактора (І група – 61,6 % з 
95 %ДІ 59,7–64,2; ІІ група – 33,8 пг/мл з 95 %ДІ 31,2–35,2; ГК – 27,3 пг/мл з 95 %ДІ 26,4–28,6; р<0,05). У вагітних ІІ гру-
пи виявляли більш високі значення активності каспази-3 (ІІ група – 59,2 % з 95 % ДІ 57,4–59,8; І група – 39,5 % з 95 % ДІ 
38,5–40,5; ГК – 31,2 % з 95 % ДІ 30,4–31,9; р<0,01). Під час дослідження поліморфізму гена VEGF встановлено, що на-
явність алеля Т у позиції 936 є фактором ризику розвитку плацентарних порушень із виникненням передчасної пологової 
діяльності. Частота виявлення цього алеля в основній групі становила 11,7 % проти 1,7 % у контрольній когорті (р<0,05).
Висновки. Для вагітних із плацентарними порушеннями та розвитком передчасних пологів порівняно з контрольною 
групою характерним є підвищення активності р65-субодиниці ядерного фактора κB і каспази-3: для жінок без пе-
редчасного розриву плодових оболонок встановлено значне – у 2,2 раза підвищення активності р65 NF-κB та в 1,3 
раза – активності каспази-3; у групі вагітних із передчасним вилиттям вод збільшення показників становило відпо-
відно 1,2 раза та 1,9 раза (р<0,01 для всіх груп). 
У жінок із плацентарними порушеннями та передчасними пологами достовірно частіше (11,7 % проти 1,7 % жінок контроль-
ної групи; р<0,05) виявляли однонуклеотидний поліморфізм гена васкулярного ендотеліального фактора росту у позиції 
936(С/Т), тобто носійство Т-алеля у гені VEGF може бути асоційованим із розвитком зазначених ускладнень вагітності. 
Тим не менш, для отримання остаточних результатів необхідно проведення дослідження у більшій вибірці жінок.
Ключові слова: р65 NF-κB, каспаза-3, передчасні пологи, плацентарні порушення, передчасний розрив плодових оболо-
нок, однонуклеотидний поліморфізм гена VEGF.

Role of p65 NF-κB, caspase-3 activities and VEGF gene polymorphisms on the development of 
preterm labor in women with placental dysfunction
I. b. Ventskivs’ka V. I. Kupchik

The objective: to study the activity of the p65 subunit of the nuclear factor – NF-κB and effector caspase-3, as well as the 
presence of a single nucleotide polymorphism of the VEGF gene (936C/T) in pregnant women with placental disorders and 
various clinical types of the course of premature labor (with premature rupture of the membranes and without it).
Materials and methods. At the clinical base of the Department of Obstetrics and Gynecology No. 1 of O. O. Bogomolets 
National Medical University, which is located in the non-commercial enterprise “Perinatal Center of Kyiv”, during 2019–
2022, a case-control study was conducted with the involvement of 90 pregnant women: 60 women of the main group with 
placental disorders and the development of spontaneous premature labor in the period of 24–34 weeks of gestation (I group 
– 30 women with premature labor and premature rupture of membranes, II group – 30 women with premature rupture of the 
membranes) and 30 women of control group (CG) with term normal delivery and the physiological course of the pregnancy.
In pregnant women, the number of total and activated fractions of the p65 subunit of nuclear factor NF-κB and caspase-3 was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in placenta lysates with further calculation of their activity 
based on these data, as well as the presence of a single nucleotide polymorphism of the VEGF gene (936C/T) using the 
polymerase chain reaction.
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Results. In women with placental disorders and preterm birth a significantly higher values of fraction content and activity of 
p65 NF-κB and caspase-3 were found, with some peculiarities within the groups compared to the control group. 
Women of the I group were characterized by a higher activity of p65-subunit of nuclear factor (I group — 61.6 % with 95 % CI 
59.7–64.2; II group — 33.8 pg/ml with 95 % CI 31.2-35.2; CG — 27.3 pg/ml, 95 % CI 26.4–28.6; p<0.05). Pregnant women of 
the II group had higher values of caspase-3 activity (II group — 59.2 % with 95 % CI 57.4–59.8, I group — 39.5 % with 95 % 
CI 38.5–40.5, CG — 31.2 %, 95 % CI 30.4–31.9; p<0.01). It was established that the presence of the T allele at position 936 of 
VEGF gene polymorphism is a risk factor for the development of placental disorders with the development of premature labor, 
the rate of this allele in the main group was 11.7 % versus 1.7 % – in the control cohort (p<0.05).
Conclusions. Pregnant women with placental disorders and the development of premature birth are characterized by an increased 
activity of the p65 subunit of nuclear factor κB and caspase-3 compared to the control group: in women without premature 
rupture of the fetal membranes, a significant 2.2-fold increase in p65 NF-κB activity was found, and caspase-3 activity – by 1.3 
times; in the group of pregnant women with preterm premature rupture of membranes the level of caspase-3 activity exceeded the 
control group by 1.9 times, and the level of p65-subunit of nuclear factor activity — by 1.2 times (p<0.01 for all groups).
936(C/T) single nucleotide polymorphism of the vascular endothelial growth factor gene was determined significantly more 
often in women with placental disorders and preterm birth (11.7 % in the study group versus 1.7 % in CG, p<0.05), the T-allele 
on the VEGF gene carriers may be associated with the development of these pregnancy complications. However, a study on a 
larger sample of women is needed to obtain definitive results.
Keywords: p65 NF-κB, caspase-3, preterm birth, placental disorders, premature rupture of membranes, single nucleotide polymorphism 
of the VEGF gene.

Репродукція людини – це природний, але водночас 
надскладний процес, наповнений різноманіттям вза-

ємодій усіх систем організму для появи нового життя. На 
жаль, не завжди він проходить бездоганно, оскільки не-
спроможність материнського організму до необхідних для 
виношування плода змін часто призводить до виникнен-
ня ускладнень вагітності. Частково це зумовлено зміною 
темпу життя суспільства та збільшенням ролі стресу, по-
гіршенням екології, появою нових інфекційних агентів, до 
яких імунна система не встигла пристосуватись.

Однак існують так звані великі акушерські синдро-
ми, що виникають під час вагітності ще з давніх часів, і 
на кожному етапі розвитку людство використовувало всі 
здобутки науки й техніки свого часу задля їхнього ви-
вчення та попередження. Саме до таких патологій нале-
жать передчасні пологи (ПП) та плацентарні порушення.

За даними ВООЗ, щороку у світі відбувається 
близько 15 млн випадків передчасних пологів, понад 
84 % з них припадають на термін 32–36 тиж гестації, 
близько 5 % належать до категорії надзвичайно ранніх 
ПП (<28 тиж) [1]. 

Частота ПП, незважаючи на всі, спрямовані на бо-
ротьбу із цим ускладненням, зусилля, залишається до-
сить сталою і дещо варіює залежно від географічного ре-
гіону з найвищими показниками у так званих слабороз-
винених країнах (приблизно 11,8  %) та найнижчими – у 
розвинутих (близько 9,3 %) [2]. Тим не менш, як можна 
побачити, різниця між ними є мінімальною, що поясню-
ється частим використанням у країнах із високим до-
ходом методів допоміжних репродуктивних технологій, 
для яких характерні багатоплідність, збільшення віку 
матері, що слугують чинниками ризику розвитку ПП [3]. 

Передчасні пологи є серйозною медичною та соці-
альною проблемою, вони вважаються основною при-
чиною неонатальної смертності у всьому світі [4]. Це 
пов’язано із більш частим виникненням порушень у 
нервовій, дихальній, травній, сечовидільній системах, 
а також затримкою розвитку недоношених дітей [5]. 
Епідеміологічні дані свідчать про те, що народжені 
передчасно діти мають значно вищий ризик розвитку 
багатьох хронічних дегенеративних захворювань у до-
рослому віці, включаючи ішемічну хворобу серця, ін-
сульт, гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу [5]. 

За даними Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC), у США на виходжування недоношеної дити-
ни витрачають у 10 разів більше, ніж на виходжуван-
ня доношеного малюка, а щорічні витрати економіки 
Сполучених Штатів на передчасно народжених дітей 
становлять 26 млрд доларів [6].

Прийнято вважати, що ПП є мультиетіологічним 
синдромом. І це дійсно так: незважаючи на провідну роль 
інфекції у їхньому розвитку [7], таргетна антибіотико-
терапія часто не справляє ефекту на попередження ПП 
[8], а отже, такі випадки вважаються ідіопатичними. Сьо-
годні проводять значну роботу для ідентифікації причин 
розвитку ПП, оскільки, як правило, передчасну пологову 
діяльність важко зупинити після появи перших її симп-
томів, а отже, логічним є пошук методів профілактики 
виникнення цього ускладнення. Плацентарні порушен-
ня, на думку низки дослідників [6, 9, 10], можуть бути од-
нією з таких прихованих причин розвитку ПП.

Плацентарні порушення – це також поліетіологічний 
синдром, зумовлений морфофункціональними пору-
шеннями у плаценті та розладом пристосувально-гоме-
остатичних реакцій плаценти і плода [11]. Частота ви-
никнення цієї патології становить близько 10–15 % [12], 
перинатальна смертність при хронічній плацентарній 
недостатності становить серед доношених новонародже-
них 10,3 ‰, серед недоношених – 49 ‰ [13]. Крім того, 
плацентарна недостатність є причиною близько 23,6 % 
випадків антенатальної загибелі плода [14].

Плацентарні порушення є загальновизнаною при-
чиною виникнення таких акушерських синдромів, як 
прееклампсія та затримка розвитку плода (рис. 1), а та-
кож становлять значний ризик не тільки для здоров’я 
матері та новонародженого, а й відіграють ключову роль 
у довгострокових ризиках для дитини у майбутньому, 
результатом чого є хронізація хвороб у дорослих [6, 15].

За численними літературними даними, частота ви-
никнення плацентарних порушень невпинно підви-
щується [16], а існуючі схеми лікування є малоефек-
тивними [17], що зумовлює актуальність дослідження 
цього синдрому для пошуку профілактичних та ліку-
вальних стратегій.

Деякі автори припускають, що у розвитку усклад-
нень вагітності певну роль відіграють процеси запа-
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лення та апоптозу [18,19], неналежна регуляція яких 
може призводити до плацентарних порушень та ПП. 
Також беззаперечним є факт, що для нормального роз-
витку вагітності необхідна належна васкуляризація 
фетоплацентарного комплексу. Для цього важливо 
адекватне функціонування систем, які контролюють 
ангіогенез та васкулогенез [20].

Одним із провідних регуляторів запальної відпові-
ді організму є ядерний фактор – NF-κB (nuclear factor 
κ-light-chain-enhancer of activated B cells), а саме – його 
р65-субодиниця [21]. Роль р65 NF-κB в ініціації по-
логів була доведена у жінок із доношеною вагітністю: 
рівень активності фосфорильованої р65-субодиниці 
був підвищений у плодових оболонках (епітеліальних 
клітинах амніона) жінок із терміновими пологами на 
їхньому початку [22].

Також доведено, що цей фактор може активуватись 
внаслідок тютюнопаління [23], вживання алкоголю 
[24], у результаті перенесення вірусних захворювань із 
розвит ком вираженої клінічної картини [25], а також у 
жінок зі звичним невиношуванням вагітності [26] – усі ці 
чинники слугують факторами ризику розвитку плацен-
тарних порушень та передчасної пологової діяльності, 
що й зумовило інтерес до дослідження р65 NF-κB.

Під час вивчення активності процесу апоптозу у жі-
нок при термінових пологах також було виявлено підви-
щену експресію генів-контролерів активності каспази-3, 
каспази-8, а також пригнічення генів-інгібіторів апопто-
зу [27]. Посилення процесів клітинної загибелі пов’язане 
з підвищенням рівня гомоцистеїну та оксидантного стре-
су, які є чинниками розвитку плацентарних порушень. 
Відповідно посилення апоптозу при розладах функції 
плаценти також може  бути причиною ПП.

Існують переконливі докази того, що фактор росту 
ендотелію судин (VEGF) є критично необхідним для 
всіх етапів формування та розвитку судин плаценти 
[28]. У дослідах на тваринах цілеспрямоване створен-

ня VEGF-дефіцитного середовища спричинює заги-
бель ембріона через недостатній розвиток кровонос-
них судин під час ембріогенезу, що свідчить про його 
ключову роль у васкулогенезі [29]. 

Однонуклеотидні поліморфізми гена васкулярно-
го ендотеліального фактора росту можуть відігравати 
роль у порушенні експресії білка VEGF, що своєю чер-
гою асоціюється з виникненням плацентарних пору-
шень. До того ж напередодні пологів циркулюючі рівні 
VEGF значно зменшуються, що може бути причиною 
розвитку ПП при плацентарних порушеннях, які ви-
никають внаслідок дисбалансу концентрації VEGF.

У даному дослідженні відображена спроба вивчити 
стан процесів запалення та апоптозу при плацентар-
них порушеннях та ПП за допомогою встановлення 
активності р65-субодиниці ядерного фактора ˃В і кас-
пази-3 у плаценті, а також визначити наявність впли-
ву поліморфізму гена VEGF на розвиток зазначених 
ускладнень вагітності.

Мета дослідження: вивчення активності р65-
субодиниці ядерного фактора – NF-κB й ефекторної 
каспази-3, а також наявності однонуклеотидного по-
ліморфізму гена VEGF (936C/T) у вагітних із плацен-
тарними порушеннями та різними клінічними типами 
перебігу передчасної пологової діяльністі (з передчас-
ним розривом плодових оболонок та без нього).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
До проведення дослідження за типом «випадок-

контроль» залучили 60 жінок (основна група), які спо-
стерігались у жіночій консультації КНП «Перинаталь-
ний центр м. Києва» із діагнозом плацентарних пору-
шень та у яких згодом розвинулась передчасна пологова 
діяльність у терміні 24–34 тиж гестації. До групи ризи-
ку розвитку плацентарних порушень належали вагітні, 
у яких під час проведення І та ІІ скринінгів гестації були 
виявлені знижені порівняно з нормою рівні хоріоніч-
ного гонадотропіну, асоційованого з вагітністю білка, 
некон’югованого естріолу, а також спостерігалось під-
вищення рівня альфа-фетопротеїну. У таких випадках 
жінкам було рекомендовано визначення додаткових по-
казників: діагноз плацентарних порушень (за МКХ-10 
код O43.9) встановлювали вагітним на підставі зниже-
них рівнів плацентарного лактогену, прогестерону, пла-
центарної (термостабільної) лужної фосфатази. 

Вагітні основної групи були розподілені таким чином:
•  І група – 30 жінок із плацентарними порушення-

ми, ПП з вилиттям вод на 8 см розкриття і пізніше; 
•  ІІ група – 30 жінок із плацентарними порушеннями, 

розвитком передчасної пологової діяльності та пе-
редчасним розривом плодових оболонок (ПРПО).

До контрольної групи увійшли 30 жінок з анамне-
зом фізіологічного перебігу вагітності та нормальними 
терміновими пологами без ускладнень. 

Для усунення кофакторності впливу чинників на 
результати дослідження критеріями виключення стали 
вагітність, що настала внаслідок використання допо-
міжних репродуктивних технологій, розвиток гестозу 
другої половини вагітності, тяжка супутня патологія. 
Було отримано письмову згоду від усіх учасниць з їхнім 
інформуванням про зміст, хід та мету дослідження.

Рис. 1. Великі акушерські синдроми (ПЕ – прееклампсія, 
ЗВУР – затримка внутрішньоутробного розвитку плода, 
ПП – передчасні пологи) мають спільні патофізіологічні 
риси та залежать від тяжкості плацентарних порушень, 
що лежать в їхній основі (джерело: Morgan, T. Role of 
the Placenta in Preterm Birth: A Review. American Journal of 
Perinatology. 2016; 33(03), 258–66).



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№1 (64)/2023

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

52

А К У Ш Е Р С Т В О

Визначення загального та фосфорильованого p65 
NF-κB, а також каспази-3, проводили шляхом вико-
ристання імуноферментного «сандвіч»-методу ELISA 
у лізатах плацент, отриманих після пологів. 

Для виготовлення лізатів свіжу плацентарну тка-
нину розрізали на дрібні шматочки та лізували за до-
помогою трис-лізисного буфера. Лізати центрифугу-
вали для очищення від домішків і у подальшому ви-
користовували набори RayBio® Phospho-NF-kB P65 
(Ser536) and Total NF-kB P65 ELISA kit та Human 
Cleaved-Caspase-3 (D175) and Caspase-3 ELISA. Ви-
значення активності зазначених чинників проводили 
шляхом знаходження частки активованого білка від 
загальної його кількості, відображеної у відсотках.

Дослідження поліморфізмів гена VEGF  936C/T прово-
дили методом ПЛР із наступною рестрикцією ендонуклеа-
зами. Комплементарну добудову ланцюга починали зі ство-
рення стартових блоків з використанням 20 нуклеотидних 
пар-праймерів 5’-AAGGAAGAGGAGACTCTGCGC-3’ та 
5’-TATGTGGGTGGGTGTGTCTACAGG-3’. Аналіз ре-
зультатів ПЛР проводили методом електрофорезу в ага-
розному чи поліакриламідному гелі.

Статистичне оброблення виконували за допомо-
гою програм MedStat v.5.2 та EZR v.3.4.1. Спочатку 
аналізували нормальність розподілу отриманих даних 
із використанням критерію Шапіро–Уїлка, далі вико-
ристовували метод множинних порівнянь за ранговим 
однофакторним аналізом Крускала–Волліса. Статис-
тичну значущість визначали при  р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час дослідження концентрації загального, фос-
форильованого p65 NF-κB, а також розрахунку показ-
ника активності, було встановлено достовірну різницю 
між усіма групами: як основною й контрольною, так і 
між групами основної когорти (табл. 1).

Для жінок основної групи без ПРПО були харак-
терні найвищі значення як загальної p65 NF-κB (меді-
ана 75,7 пг/мл; 95 %ДІ: 68,8–79,2), так і фосфорильо-
ваної фракції (медіана 46,9 пг/мл; 95 %ДІ: 43,1–49,6) 
з високими значеннями активності білка (медіана 
61,6 %; 95  %ДІ: 59,7–64,2). 

Щодо групи вагітних із ПРПО, то значення всіх 
трьох показників у них (загального p65 NF-κB – ме-
діана 63,1 пг/мл, 95 %ДІ: 59,9–64,2; фосфорильованого 
p65 NF-κB – медіана 21,5 пг/мл, 95 %ДІ: 19,9–22,3; ак-
тивність p65 NF-κB – медіана 33,8 пг/мл, 95 %ДІ: 31,2–
35,2) відрізнялися від показників групи контролю 
(p65 NF-κBзаг.: медіана 50,3 пг/мл, 95 %ДІ: 49,6–51,8; 
p65 NF-κBфосф.: медіана 14,0 пг/мл, 95 %ДІ: 13,2–14,6; 
p65 NF-κBакт. медіана 27,3 пг/мл, 95 %ДІ: 26,4–28,6) на 
рівні достовірності p<0,05, а від попередньої І групи 
жінок – на рівні достовірності p<0,01.

Для концентрацій загальної каспази-3заг., активо-
ваної каспази-3asp., а також для показника активності 
каспази-3акт., було виявлено достовірну міжгрупову 
різницю всередині основної когорти, а також відмін-
ність показників І та ІІ груп від показників контроль-
ної групи на рівні достовірності p<0,01 (табл. 2).

Під час дослідження концентрації фракцій та ак-
тивності каспази-3 найвищі показники спостерігались 
у жінок із виникненням ПРПО: медіани концентрацій 
становили для загальної каспази-3 69,5 пг/мл, 95 %ДІ: 
66,2–70,3; активованої каспази-3 – 40,6 пг/мл, 95 % ДІ: 
39,1–42,1; активності – 59,2 %, 95 % ДІ: 57,4–59,8. 

Для жінок без ПРПО були характерні більш низь-
кі рівні як концентрації загальної (медіана 51,45 пг/
мл; 95 %ДІ: 50,9–54,6) й активної (медіана 20,7 пг/
мл; 95 %ДІ: 19,8–21,6) каспаз, так і активності (медіа-
на 39,5 %, 95 % ДІ: 38,5–40,5), на рівнях достовірності 
р<0,01 з контрольною групою та групою II. 

У жінок контрольної групи рівень загальної каспа-
зи становив – медіана 41,1 пг/мл, 95 %ДІ: 40,1–41,6; ак-

Група
p65 NF-κB

заг.
, пг/мл p65 NF-κB

фосф.
, пг/мл p65 NF-κB

акт.
,%

Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3

І, n=30 75,7* 68,2 80,2 46,9* 38,3 51,4 61,6* 55,9 65,1

ІІ, n=30 63,1* 59,8 65,9 21,5* 19,1 22,7 33,8* 30,1 35,5

ГК, n=30 50,3 49,1 53,3 14,0 12,7 14,7 27,3 25,3 29,2

Таблиця 1
Кількісний склад загального p65 NF-κB

заг.
 фосфорильованого p65 NF-κB

фосф.
, ступінь активності p65 NF-κB

акт.
  

у досліджуваних групах та групі контролю (ГК)

Примітка. * – p<0,05 при порівнянні із контрольною групою.

Група
Каспаза-3

заг.
, пг/мл Каспаза-3

asp.
, пг/мл Каспаза-3

акт.
,%

Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3

І, n=30 51,4* 50,7 55,2 20,7* 19,0 22,0 39,5* 37,9 41,3

ІІ, n=30 69,5* 66,2 71,1 40,6* 38,7 43,0 59,2* 57,2 60,1

ГК, n=30 41,1 39,5 42,3 12,8 12,1 13,6 31,2 29,8 33,6

Таблиця 2
Кількісний склад загальної каспази-3

заг.
, активованої каспази-3

asp.
, ступінь активності каспази-3

акт.
  

у досліджуваних групах та групі контролю (ГК)

Примітка. * – p<0,05 при порівнянні із контрольною групою.
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тивованої її фракції – медіана 12,8 пг/мл, 95 %ДІ: 12,2,- 
13,2; активності – медіана 31,2 %, 95 % ДІ: 30,4–31,9.

Графічне відображення активності р65-субодиниці 
ядерного фактора κВ та каспази-3 в основній та контроль-
ній групах наведено на рис. 2.

Узагальнюючи дані результатів розподілу алелів 
гена VEGF у локусі 936 (табл. 3), носіями гомозигот-
ного генотипу за домінантним алелем С у локусі 936 
були 81,7 % жінок основної групи та 96,7 % вагітних 
групи контролю; гетерозиготи СТ виявлено у 13,3 % 
основної та 3,3 % контрольної когорт.

У контрольній групі не було виявлено гомозигот за 
Т-алелем, в основній групі 5 % вагітних мали генотип 
ТТ. При порівнянні частотності виявлення алеля у ко-
горті вагітних основної групи встановлено, що частота 
алеля Т становить 11,7 %. Це достовірно відрізняється 
від показників контрольної групи.

NF-κB є фактором транскрипції, багатогранність 
дії якого зумовлена особливостями його структури та 
функціонування. У неактивному стані ядерний фактор 
знаходиться у цитоплазмі, зв’язаний із білками-інгібі-
торами, після активації, індукторами якої можуть бути 
різноманітні чинники: ліпоптротеїни клітинної стінки 
бактерій, фактор некрозу пухлин, підвищена кількість 
IL-1β, сигнали з Toll-подібних рецепторів тощо, від-
бувається відщеплення гальмівної молекули, а вивіль-
нений фосфорильований білок переміщується у ядро 

 Ураховуючи, що як для плацентаних порушень, так і 
для ПП запалення вважається одним із головних механіз-
мів патогенезу, дослідження активності р65-субодиниці 
NF-κB у жінок, вагітність яких ускладнилась цими пато-
логіями, становить певну цікавість. Відомо, що для поло-
гів теж характерне проінфламаторне середовище –  тому 
до групи контролю увійшли жінки, у яких розвинулась 
самовільна пологова діяльність у доношеному терміні.

У дослідженні було виявлено, що при плацентарній 
дисфункції та ПП концентрації фракцій і показник актив-
ності р65 NF-κB є достовірно вищими, ніж при термінових 
пологах. І хоча при розвитку нормальної пологової діяль-
ності також спостерігається певна активність цього фак-
тора транскрипції, рівні її значно відрізняються при пла-
центарних порушеннях та ПП. До того ж було виявлено, 
що клінічний перебіг ПП також різниться за активністю 
р65-субодиниці ядерного фактора: достовірно вищі зна-
чення спостерігаються у групі жінок без ПРПО. 

Результати даного дослідження дають змогу при-
пустити, що при плацентарних порушеннях створю-
ються передумови для гіперактивації р65-субодиниці 
NF-κB, що призводить до надмірної імунозапальної 
відповіді і, як наслідок, ініціації процесів передчасної 
пологової діяльності за обома клінічними типами (як 
із розвитком ПРПО, так і без). Але більш високі показ-
ники активності асоціюються із пологами без ПРПО.

Уже багато років проводяться дослідження вза-
ємовпливу й ролі р65-субодиниці NF-κB у процесах не 
тільки запалення, але і клітинної загибелі. Деякі робо-
ти свідчать, що RelA може ініціювати процеси апопто-
зу [31], інші демонструють, що підвищення активнос-
ті р65 у дослідах на культурах клітин призводить до 
пригнічення процесів клітинної загибелі в них [32]. 
Можливо, це пов’язано із різними шляхами активації 
апоптозу та р65 NF-κB, оскільки кожен із них може за-
пускатись канонічним, неканонічним та альтернатив-
ним шляхами через різні стимули.

Загалом запрограмована смерть клітин, або апоптоз, 
– це процес, що супроводжує вагітність протягом усієї її 
тривалості, оскільки адекватний розвиток плаценти за-
лежить від ефективної імплантації та інвазії у децидуаль-
ну оболонку плацентарного трофобласта, для чого необ-

Рис. 2. Графічне порівняння активності р65 NF-κB та каспази-3 у жінок 
основної та контрольної груп

клітини, де впливає на експресію 
різноманітних генів, у тому числі 
запальних [30]. 

Для ядерного  фактора харак-
терна комплексність, оскільки 
він складається з так званих суб-
одиниць, серед яких виділяють 5 
основних: NF-κB1 (p105, p50), NF-
κB2 (p100, p52), RelA (p65), RelB 
та c-Rel. Класично саме RelA, або 
p65-субодиниця, найбільш тісно 
пов’язана із процесами запален-
ня – вже декілька десятків років 
розглядається її роль у таких за-
хворюваннях, як ревматоїдний 
артрит, запальні захворювання 
кишечника, розсіяний склероз, а 
також у нейродегенеративних та 
онкологічних патологіях.

936 VEGF

Основна 
група, n=60

Контрольна 
група, n=30

n % n %

Генотипи

СС 49 81,7 29 96,7

СТ 8 13,3* 1 3,3

ТТ 3 5,0* 0 —

Алелі
С 106 88,3 59 98,3

Т 14 11,7* 1 1,7

Таблиця 3
Розподіл алелів гена VEGF (936 C/T) у жінок основної 

та контрольної груп

Примітка. * – p<0,05 при порівнянні із контрольною групою.
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хідною є помірна активність процесів апоптозу на ранніх 
термінах вагітності. Водночас встановлено, що гіперак-
тивація його на ранніх термінах призводить до розвитку 
таких ускладнень вагітності, як, наприклад, міхуровий 
занос, прееклампсія, основу яких становить неналежне 
функціонування плацентарного комплексу. 

Головними ферментами, що як регулюють, так і ви-
конують роль клітинного пошкодження, є сімейство 
цистеїнових протеаз – каспази. Класично вони ділять-
ся на регуляторні та ефекторні й активуються каскадо-
подібним способом. Одна з таких ефекторних протеаз 
– каспаза-3 – становила цікавість для даного дослі-
дження через, по-перше, свою активну роль у процесах 
клітинної загибелі, по-друге, через існуючі дані щодо 
підвищення експресії генів каспази при ПП у дослідах 
на тваринах [33] і, нарешті, через її здатність до розще-
плення р65-субодиниці NF-κB [34].

У дослідженні було встановлено, що для процесів 
апоптозу також характерна підвищена активність при 
плацентарних порушеннях із ПП порівняно із терміно-
вими пологами: було знайдено достовірну різницю у по-
казниках як концентрації фракцій каспази-3, так і ступе-
ня її активності між основною та контрольною групами, 
а також між групами І і ІІ основної групи. Більш висока 
активність досліджуваної цистеїнової протеази спостері-
галась у жінок ІІ групи з ПРПО, водночас активність р65 
NF-κB у цих жінок була вищою за показник контрольної 
групи, але нижчою за цей показник у І групі вагітних. 

Такі результати свідчать на користь зазначе-
ної вище теорії про пригнічення каспазою-3 RelA-
субодиниці ядерного фактора, а також – про більш 
високу активність апоптозу у жінок із плацентарними 
порушеннями. Переважання клітинної загибелі при 
ПРПО можна пояснити впливом апоптозних процесів 
на матриксні протеїнази [35], які активують процеси 
колагенолізу у плодових оболонках, що призводить до 
їхнього стоншення та передчасного розриву.

Нормальні васкулогенез та ангіогенез кровоносних 
судин є життєво важливими для фізіологічного пере-
бігу вагітності. Члени родини васкулярного ендоте-
ліального фактора росту (VEGF) та їхні рецептори є 
ключовими регуляторами інвазії трофобласта та ангіо-
генезу плаценти. Дослідження сімейства білків VEGF 
виявило, що вони мають найвищу ангіогенну та васку-
логенну активність [36], але, водночас, досить схильні 
до виникнення поліморфізмів [37]. 

Зміна алелів у структурі васкулярного ендотеліаль-
ного фактора росту має різні наслідки залежно від ділян-
ки, де вона виникає: деякі є клінічно незначущими, інші 
ж призводять до дефекту продукування білка VEGF, 
знижуючи його концентрацію у тканинах організму з 
розвитком патологічних станів. Саме таким поліморфіз-

мом є заміна цитозину на тимін у 936 позиції 3’нетран-
слюючої ділянки гена васкулярного ендотеліального 
росту. У жінок із плацентарною дисфункцією та розви-
тком ПП алель Т виявляли достовірно частіше, ніж у жі-
нок контроль ної групи (11,7% проти 1,7% у контрольній 
групі), при цьому у групі контролю вагітних із гомозигот-
ним набором рецесивних алелів (ТТ) виявлено не було.

Для остаточного з’ясування впливу поліморфіз-
мів на виникнення певного захворювання необхідне 
проведення масштабних популяційних досліджень, 
але, тим не менш, виявлені у цьому дослідженні зміни 
можуть слугувати вектором для подальшого діагнос-
тичного і клінічного пошуку механізмів виникнення 
плацентарних порушень і розвитку на їхній основі пе-
редчасної пологової діяльності.

ВИСНОВКИ
Отримані у даному дослідженні результати свідчать 

про те, що порівняно з контрольною групою вагітних 
із терміновими пологами та неускладненим перебігом 
гестації для плацентарних порушень із розвитком пе-
редчасних пологів (ПП) характерним є підвищення 
активності р65-субодиниці ядерного фактора NF-κB і 
каспази-3, але ступінь цих змін різниться залежно від 
клінічного перебігу ПП.

Для групи жінок без передчасного розриву плодових 
оболонок характерним є значне (різниця за медіаною 
значень у 2,2 раза) підвищення активності р65 NF-κB та 
деяке (в 1,3 раза за медіаною значень) збільшення актив-
ності каспази-3. У групі жінок із передчасним вилиттям 
вод спостерігали протилежні показники: рівні активності 
каспази-3 перевищували результати контрольної групи в 
1,9 раза за медіанами, а рівні активності р65-субодиниці 
ядерного фактора – в 1,2 раза (для всіх груп рівень до-
стовірності становив р<0,01).

 Зазначені зміни можуть свідчити про більш активні 
імунозапальні та апоптичні процеси у жінок із плацен-
тарною дисфункцією, що може слугувати причиною 
розвитку у них передчасної пологової діяльності. Та-
кож було зафіксовано, що у жінок із плацентарними 
порушеннями та ПП достовірно частіше (11,7 % у групі 
вагітних із плацентарними порушеннями проти 1,7 % 
жінок контрольної групи) виявляли однонуклеотид-
ний поліморфізм гена васкулярного ендотеліального 
фактора росту у позиції 936(С/Т), тобто таке носійство 
Т-алеля у гені VEGF може бути асоційованим із розвит-
ком зазначених ускладнень вагітності. Тим не менш, 
для отримання остаточних результатів необхідно про-
ведення дослідження із більшою вибіркою жінок.

Автори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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