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Ризик несприятливих результатiв, пов'язаних iз субоптимальною плацентацiєю, у вагiтних 
пiсля допомiжних репродуктивних технологiй (ДРТ) значно вищий, нiж у спонтанно зачатих 
вагiтностей. Мета – дослiдити експресiю маркера гiпоксiї фактора 1, що iндукується гiпоксiєю 
(HIF-1α), у ворсинчастому хорiонi плацент вiд жiнок пiзнього репродуктивного вiку з 
вагiтнiстю, iндукованою в програмах ДРТ. Матерiал i методи. Проведено морфологiчне 
дослiдження 65 плацент групи ДРТ вiд одноплiдних доношених вагiтностей, iндукованих в 
циклах штучного заплiднення, i 30 плацент вiд одноплiдних доношених вагiтностей пiсля 
природної концепцiї в умовно соматично i гiнекологiчно здорових жiнок. Плаценти групи ДРТ 
були роздiленi на 2 пiдгрупи: пiдгрупа I – плаценти вiд породiль з вилiкуваним первинним 
безплiддям (n = 33); пiдгрупа II – плаценти вiд породiль з вилiкуваним вторинним безплiддям 
(n = 32). Для iмуногiстохiмiчної оцiнки експресiї HIF-1α в плацентах використовували мишачi 
моноклональнi антитiла до HIF-1α (Abcam, клон H1alpha67, 1:50). Результати. Дослiдження 
експресiї маркера гiпоксiї HIF-1α у ворсинчастому хорiонi плацент вiд жiнок пiзнього 
репродуктивного вiку з вагiтнiстю, iндукованою в програмах ДРТ, показало збiльшення площi 
iмунозабарвлення HIF-1α у групi ДРТ до 5,38±0,11 % вiдносно 2,96±0,05 % в контролi (р<0,01), 
при цьому її розмiри при вилiкуваному первинному безплiддi перевищували аналогiчнi у 
пацiєнток з вилiкуваним вторинним безплiддям – 5,97±0,12% проти 4,81±0,10% (р<0,01). У 
плацентах групи ДРТ реєструвалося пiдвищення оптичної щiльностi iмунозабарвлення HIF-1ɑ 
(0,23±0,01 ум.од.) при зiставленнi з групою контролю (0,16±0,01 ум.од., p<0,01), в пiдгрупi I 
(0,23±0,01 ум.од.) – при зiставленнi з такою в пiдгрупi II (0,20±0,01 ум.од., p<0,01). Висновки. 
У ворсинчастому хорiонi плацент жiнок, вагiтнiсть у яких була iндукована в програмах ДРТ, 
спостерiгається надлишковий рiвень HIF-1ɑ, бiльш високий у першопородiль. Вiдповiдно у 
тканинах плаценти пiд впливом гiпоксiї йде активацiя певних шляхiв метаболiзму, що 
призводить до неадекватного утворення в ендотелiї та секрецiї бiологiчно активних речовин, 
викликає системну судинну дисфункцiю ендотелiальних клiтин та може мати такi клiнiчнi 
наслiдки, як плацентаасоцiйованi захворювання пiд час вагiтностi. 
Ключовi слова: безплiддя, допомiжнi репродуктивнi технологiї, пiзнiй репродуктивнiй вiк, 
плацента, гiпоксiя, фактор, що iндукується гiпоксiєю, плацентаасоцiйованi захворювання.  
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Вступ 
Плацента необхiдна для нормального внутрiшньоутробного розвитку ссавцiв. У людей 
дефективне формування плаценти є основою поширених порушень вагiтностi [1]. Ризик 
несприятливих результатiв, пов'язаних iз субоптимальною плацентацiєю, у вагiтних пiсля 
допомiжних репродуктивних технологiй (ДРТ) значно вищий, нiж у спонтанно зачатих 
вагiтностей [2-4]. Епiдемiологiчнi дослiдження показали, що навiть одноплiднi вагiтностi, 
зачатi пiсля програм ДРТ, бiльш схильнi до розвитку недоношеностi, гестацiйної гiпертензiї, 
вiдшарування плаценти, низької ваги при народженнi та внутрiшньоутробної затримки росту 
плода [5 - 9].  
Декiлька метааналiзiв i дослiджень на моделях тварин встановили, що це явище пов'язане 
не тiльки з дiагнозом безплiддя, але й з самими ДРТ [10 - 12]. На початку плацентарна 
iмплантацiя включає ряд важливих подiй, а саме ранню мiграцiю трофобласту, злиття клiтин, 
ремоделювання тканин, iмунну толерантнiсть, змiни обмiну речовин i деградацiю 
позаклiтинного матриксу [13 - 15]. За даними L. Zhao et al. (2019) [2],  у плацентах жiнок пiсля 
ДРТ у першому триместрi загалом 3 405 диференцiально регульованих генiв були 
iдентифiкованi як значно нерегульованi (> 2-кратна змiна; p<0,05): 1 910 генiв було з 
пiдвищеною та 1 495 генiв зi зниженою регуляцiєю. Аналiз функцiонального збагачення 
диференцiально регульованих генiв продемонстрував, що гени брали участь у бiльш, нiж 50 
бiологiчних процесах та шляхах, якi, як було показано, вiдiграють важливу роль у першому 
триместрi in vivo. Цi шляхи можуть бути згрупованi в каскади коагуляцiї, iмунної вiдповiдi, 
трансмембранної передачi сигналiв, метаболiзму, клiтинного циклу, контролю стресу, iнвазiї 
та васкуляризацiї. Майже однакова кiлькiсть генiв з пiдвищеною та негативною регуляцiєю 
брали участь в одних i тих же бiологiчних процесах, пов'язаних з розвитком та пiдтримкою 
плаценти [2]. 
Плацентацiя у жiнок пiзнього репродуктивного вiку при вагiтностi, iндукованiй у програмах 
ДРТ, вiдбувається в умовах, якi ще бiльше вiдрiзняються вiд фiзiологiчної норми. Це пов'язано 
з вiковими змiнами в репродуктивнiй системi та в органiзмi в цiлому, частим обтяженим 
акушерсько-гiнекологiчним анамнезом, високою питомою вагою коморбiдної 
екстрагенiтальної патологiї, застосуванням великих доз гормональних препаратiв, 
використанням донорських гамет та ембрiонiв [6].  
Придбання клiтинами трофобластiв спецiалiзацiй, що сприяють iнвазiї та ремоделюванню 
спiральних артерiй матки, є лабiльним процесом, чутливим до навколишнього середовища, 
уразливим для дисморфогенезу при патологiчних станах [16]. Гiпоксiя - це сигнал, що 
управляє розвитком плаценти, i молекулярнi механiзми, що управляють клiтинними 
адаптацiями до низької напруги кисню, є невiд'ємною частиною диференцiювання клiтин 
трофобласта та плацентацiї. Центральним елементом клiтинної вiдповiдi на гiпоксiю є 
комплекс факторiв транскрипцiї, що називається фактором, що iндукується гiпоксiєю HIF 
(hypoxia-inducible factor), який дiє як головний регулятор експресiї генiв, що активуються 
гiпоксiєю, забезпечуючи адаптацiю до гiпоксiї [16, 17].  
HIF являє собою гетеродимер, що складається з регульованої киснем α-субодиницi (HIF-1α 
або HIF-2α) та β-субодиницi (HIF-β). У присутностi кисню 2 пролiновi ланцюги HIF-1α 
гiдроксилуються пролiлгiдроксилазами з киснем. Гiдроксильованi пролiловi залишки 
розпiзнаються бiлком фон Хiппель-Лiндау як компонент убiквiтiнлiгази E3, яка нацiлена на 
HIF-1α для протеасомної деградацiї. Навпаки, при низькому тиску кисню HIF-1α  
накопичується у клiтинi та iндукує транскрипцiю генiв-мiшеней [18, 19]. За даними 
лiтератури, HIF-1α бере участь у регуляцiї експресiї бiльш, нiж 60 генiв. Вiдомо, що HIF-1α 
iнгiбує диференцiювання трофобластiв у бiк iнвазивних екстравiлльозних трофобластiв [20].  
HIF-1α iнтенсивно експресується у плацентi з ранньої вагiтностi (мiж 5-8 тижнями), а потiм 
рiвнi цього бiлка раптово падають приблизно на 10-12 тижнi гестацiї, коли починають 
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збiльшуватися мiжворсинчастий кровотiк та оксигенацiя плаценти [21]. Це зниження рiвня 
HIF-1α дозволяє диференцiюватися трофобластам до iнвазивних екстравiлльозних 
трофобластiв, якi проникають глибоко в матку матерi [20]. Аномально пiдвищений HIF-1α 
може призводити до зупинки трофобластiв у вiдносно незрiлому станi диференцiювання, що 
призводить до неглибокої iнвазiї трофобластiв у матку, тобто дефективної плацентацiї, та 
зниження матково-плацентарної перфузiї [6]. 
Порушення ремоделювання спiральних артерiй матки у свою чергу призводять до поганої 
плацентарної перфузiї, ендотелiальної дисфункцiї та гiпоксiї. Характерною особливiстю 
преекламптичної плаценти є пiдвищене регулювання передачi сигналiв гiпоксiї / HIF [22, 23]. 
Є деякi свiдчення порушень чутливостi до кисню та порушень у протеасомах, вiдповiдальних 
за деградацiю бiлка HIF-1α у преекламптичнiй плацентi [16]. Гiпоксiя та плацентарна 
дисфункцiя можуть призвести до дефiциту плацентарного естрогену, що  може у подальшому 
пiдвищувати рiвнi плацентарного HIF-1α  i замкне порочне коло [24]. 
Мета – дослiдити експресiю маркера гiпоксiї HIF-1α у ворсинчастому хорiонi плацент вiд 
жiнок пiзнього репродуктивного вiку з вагiтнiстю, iндукованiй в програмах ДРТ. 
 
Матерiал та методи дослiдження 
Проведено морфологiчне дослiдження 65 плацент групи ДРТ вiд одноплiдних доношених 
вагiтностей, iндукованих в циклах штучного заплiднення, i 30 плацент вiд одноплiдних 
доношених вагiтностей пiсля природної концепцiї в умовно соматично i гiнекологiчно 
здорових жiнок. 
Плаценти групи ДРТ були роздiленi на 2 пiдгрупи: пiдгрупа I – плаценти вiд породiль з 
вилiкуваним первинним безплiддям (n = 33); пiдгрупа II – плаценти вiд породiль з 
вилiкуваним вторинним безплiддям (n = 32). Серед плацент групи контролю 15 (50,00%) були 
пiсля першої одноплiдної доношеної вагiтностi, 15 (50,00%) – пiсля повторної одноплiдної 
доношеної вагiтностi. 
З дослiдження були виключенi плаценти вiд недоношеної i переношеної вагiтностi, 
iнфiкованi плаценти, плаценти вiд жiнок з автоiмунними i ендокринними захворюваннями, 
плаценти вiд вагiтностi, iндукованої в зв'язку з чоловiчим фактором безплiддя. 
З вiдiбраних для дослiдження плацент вирiзали по 5 шматочкiв невеликих розмiрiв (0,5 см × 
0,5 см × 0,5 см) з крайової, парацентральної i центральної зони. Фiксацiю матерiалу 
проводили в 10%-вому розчинi нейтрального забуференого формалiну з рН 7,4 протягом 
доби. Отриманi зразки збезводнювали в спиртах зростаючої концентрацiї (70-96%), заливали 
в рiдкий парафiн, виготовляли парафiновi блоки. Парафiновi зрiзi товщиною 4-5 мкм 
фарбували гематоксилiном та еозином, вивчали за допомогою свiтлової мiкроскопiї. 
Оцiнювали морфологiю амнiотичної оболонки, хорiальної i базальної пластини, крайової 
зони, ворсин хорiона i стан мiжворсинчатого простору. 
Для iмуногiстохiмiчної (IГХ) оцiнки експресiї HIF-1α використовувалися мишачi 
моноклональнi антитiла (МАТ) до HIF-1α (Abcam, клон H1alpha67, 1:50). У якостi вторинних 
антитiл використовували антитiла, кон'югованi з пероксидазою (унiверсальний набiр 
EnVision Flex, High pH, Dako). Мiкропрепарати дослiджували пiд мiкроскопом AX70 Provis 
(«Olympus», Японiя) за допомогою програми аналiзу зображення Analysis 3.2 Pro (Soft 
Imaging, Нiмеччина) вiдповiдно з рекомендацiями виробника програмного забезпечення. 
Фотозйомку здiйснювали цифровим апаратом С200о ZOOM Olympus Dp-Soft.  
Кiлькiсну оцiнку результатiв iмуногiстохiмiчної реакцiї проводили в 5 полях зору для кожного 
мiкропрепарату. Оцiнювали площу експресiї i оптичну щiльнiсть HIF-1α  в ворсинчастому 
хорiонi плацент. Розрахунок вiдносної площi експресiї HIF-1α проводили як вiдношення 
площi, займаної iмунопозитивними клiтинами, до загальної площi клiтин в полi зору i 
висловлювали у вiдсотках. Оптичну щiльнiсть експресiї виявлених продуктiв вимiрювали в 
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умовних одиницях. Перший показник показував експресiю HIF-1α  в клiтиннiй популяцiї, 
другий показник – в окремих клiтинах. 
Статистичну обробку отриманих результатiв проводили з використанням загальноприйнятих 
параметричних методiв з використанням стандартного пакету «Microsoft Excel». Проводили 
пiдрахунок середнього значення (M), помилки стандартного вiдхилення (±SE), оцiнку 
мiжгрупових вiдмiнностей значень з використанням t-критерiю Ст'юдента.  
 
Результати та їх обговорення 
Середнiй вiк породiль групи ДРТ склав 33,86 ± 0,50 рокiв,  групи контролю – 33,87 ± 0,54 року 
(p>0,05). Середнiй вiк породiль з вилiкуваним первинним безплiддям у пiдгрупi I дорiвнював 
32,81 ± 0,67 рокiв, а з вилiкуваним вторинним безплiддям у пiдгрупi II  – 34,88 ± 0,70 рокiв 
(р<0,04). Тривалiсть лiкування з приводу безплiддя в жiнок групи ДРТ сягала  5,71 ± 0,30 рокiв, 
у пiдгрупi I –5,91 ± 0,48 рокiв, у пiдгрупi II – 5,52 ± 0,38 рокiв (p>0,05). Середня кiлькiсть 
вагiтностей на одну жiнку в пiдгрупi II i в контролi статистично вiрогiдно не вiдрiзнялася (0,73 
± 0,18 и 0,87 ± 0,19). Тривалiсть гестацiйного перiоду на момент пологiв у пiдгрупi I 
дорiвнювала 38,72 ± 0,20 тижнiв, у пiдгрупi II – 38,73 ± 0,33 тижнiв, у групi К – 38,80 ± 0,23 
тижнiв i не мала статистично значимої рiзницi. 
Дослiдження експресiї маркера гiпоксiї HIF-1α у ворсинчастому хорiонi плацент вiд жiнок 
пiзнього репродуктивного вiку з вагiтнiстю, iндукованою в програмах ДРТ, показало 
збiльшення площi iмунозабарвлення у групi ДРТ до 5,38±0,11 % вiдносно 2,96±0,05 % в 
контролi (р<0,01), при цьому її розмiри при вилiкуваному первинному безплiддi 
перевищували аналогiчнi у пацiєнток з вилiкуваним вторинним безплiддям – 5,97±0,12% 
проти 4,81±0,10% (р<0,01) (рис.). 
 

 
Рисунок  – Експресiя HIF-1ɑ у ворсинчастому хорiонi плацент вiд жiнок пiзнього 
репродуктивного вiку: А – вiд пацiєнтки з вилiкуваним первинним безплiддям в циклах ДРТ; 
Б – – вiд пацiєнтки з вилiкуваним вторинним безплiддям в циклах ДРТ; В – вiд пацiєнтки з 
природною концепцiєю. IГХ. Забарвлення МАТ до HIF-1ɑ. Збiльшення ×200. 
 
Як видно з рисунку, у плацентах групи ДРТ реєструвалося пiдвищення оптичної щiльностi 
iмунозабарвлення HIF-1ɑ (0,23±0,01 ум.од.) при зiставленнi з групою контролю (0,16±0,01 
ум.од., p<0,01), в пiдгрупi I плацент вiд жiнок з вилiкуваним первинним безплiддям 
(0,23±0,01 ум.од.) – при зiставленнi з такою в пiдгрупi II вiд жiнок з вилiкуваним вторинним 
безплiддям (0,20±0,01 ум.од., p<0,01), що можна пояснити тим, що в умовах гiпоксiї 
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спостерiгається надлишкове накопичення HIF-1ɑ не тiльки в цитоплазмi клiтин, але й в їх 
ядрах.   
Переходячи до обговорення отриманих результатiв, слiд сказати, що у зв'язку з широким 
застосуванням методiв ДРТ виникає питання щодо повноцiнностi плацентарного комплексу 
при iндукованих вагiтностях. Незважаючи на величезну кiлькiсть публiкацiй, присвячених 
вивченню плаценти, роботи з оцiнки морфофункцiонального стану плацент при вагiтностi, 
що настала пiсля ДРТ, виконувалися переважно у зарубiжних лабораторiях. Автори при цьому 
виявляли патологiчнi змiни на ультраструктурному рiвнi, змiни у функцiях плацентарних 
генiв. Однак, даних за функцiональну та структурну органiзацiю плаценти пiсля ДРТ у жiнок 
пiзнього репродуктивного вiку на доношеному термiнi дуже небагато. 
Отриманi в проведеному дослiдженнi результати свiдчать про надлишковий рiвень HIF-1ɑ у 
ворсинчастому хорiонi i вiдповiдно наявнiсть гiпоксiї у плацентах вiд жiнок, вагiтнiсть у яких 
була iндукована у програмах ДРТ. Рiвень HIF-1ɑ був бiльшим у плацентах вiд першопородiль. 
Гiпоксичний стан плаценти може пояснити високий ризик розвитку плацентаасоцiйованих 
захворювань пiд час iндукованої вагiтностi внаслiдок iнгiбiцiї ендотелiй-залежної релаксацiї 
[25-27]. Коли матково-плацентарнi клiтини стикаються з гiпоксiєю, мiтохондрiї надмiрно 
продукують активнi форми кисню. Надлишок активних форм кисню викликає перекисне 
окиснення лiпiдiв, карбонiлбiлка та пошкодження ДНК, що призводить до дисфункцiї 
мiтохондрiй. Дисфункцiональнi мiтохондрiї викликають дисфункцiю плаценти за рахунок: (1) 
стимулювання апоптозу трофобластiв, зменшення iнвазiї трофобластiв i, отже, порушення 
ремоделювання спiральних артерiй; (2) збiльшення продукцiї / вивiльнення прозапальних 
цитокiнiв, включаючи TNF-α, IL-1β та продукцiї / вивiльнення плацентарних гормонiв, 
включаючи естрогени, хорiонiчний гонадотропiн та плацентарний лактоген; (3) гiпоксiя також 
через активнi мiтохондрiальнi форми кисню стабiлiзує фактори, що iндукуються гiпоксiєю, якi 
у свою чергу iндукують експресiю мiкроРНК-210 (miR-210) i розчинної Fms-подiбної 
тирозинкiнази-1 (sFlt-1). Надлишковий рiвень HIF-1ɑ може також знижувати метаболiзм 
мiтохондрiй. Пiсля попадання в кровотiк матерi прозапальнi цитокiни та sFlt-1 викликають 
ендотелiальну дисфункцiю та/або порушення ангiогенезу [27]. 
При розвитку матково-плацентарної дисфункцiї дефективна плацентацiя та хронiчна гiпоксiя 
порушують рiст та розвиток плода й можуть призвести до затримки його 
внутрiшньоутробного росту [28]. 
 Висновки 
У зв'язку з широким застосуванням методiв ДРТ виникає питання про повноцiннiсть 
плацентарного комплексу при iндукованих вагiтностi. Отриманi данi свiдчать про 
надлишковий рiвень HIF-1ɑ i вiдповiдну наявнiсть гiпоксiї у ворсинчастому хорiонi плацент 
жiнок, вагiтнiсть у яких була iндукована в програмах ДРТ. Рiвень HIF-1ɑ бiльший у плацентах 
вiд першопородiль. У тканинах плаценти пiд впливом гiпоксiї йде активацiя певних шляхiв 
метаболiзму, що призводить до неадекватного утворення в ендотелiї та секрецiї бiологiчно 
активних речовин, викликає системну судинну дисфункцiю ендотелiальних клiтин та може 
мати такi клiнiчнi наслiдки, як плацентаасоцiйованi захворювання пiд час вагiтностi. 
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