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Обоснование. Многочисленные исследования 
показали связь генов, вовлеченных в  иммун-
ный ответ, с  бесплодием и  невынашиванием 
беременности. Наиболее значимые ассоциа-
ции установлены для генов цитокинов (IL1B, IL6, 
IL10, IL18), хемокинов (CXCL9, CXCL10, CXCL11), 
генов главного комплекса гистосовместимо-
сти HLA II  класса (DQA1, DQB1, DRB1). Гены HLA 
ассоциированы с  целиакией, генетически де-
терминированным аутоиммунным заболева-
нием, одним из симптомов которого является 
нарушение репродуктивной функции у мужчин 
и женщин. Цель – оценить распространенность 
полиморфных вариантов генов иммунного от-
вета (HLA: DQA1 DQB1, DRB1; TNF, IL10, CXCL10) 
у  пациентов с  нарушением репродуктивной 
функции. Материал и  методы. В  пилотном 
исследовании изучен полиморфизм генов IL10 
(rs1800872), TNF (rs1800629), CXCL10 (rs4386624), 
HLA II класса (DQA1, DQB1, DRB1) у  семейных 
пар (n = 220) с репродуктивными нарушениями 
(бесплодие и  невынашивание беременности). 
Генотипирование осуществляли с  помощью 
полимеразной цепной реакции в  режиме ре-
ального времени (реал-тайм ПЦР) и  рестрик-
ционного анализа продуктов амплификации 
(ПЦР-ПДРФ). Для сравнения использовали по-
пуляционные данные о генотипах и аллелях по 
исследуемым вариантам генов IL10 (rs1800872), 
TNF (rs1800629), CXCL10 (rs4386624). Различия 
в  распространенности аллелей и  генотипов 

оценивали с  помощью χ2  теста. Достигнутый 
уровень значимости различий считали при 
р < 0,05. Гаплотипическое разнообразие рас-
считывали с  помощью программы Arlequin, 
версия  3.5.x. Результаты. Наблюдали значи-
тельное перераспределение генотипов и алле-
лей по варианту гена TNF (rs1800629) у мужчин 
с нарушениями функций репродукции по срав-
нению с популяционными данными. Для других 
изученных вариантов генов различий не обна-
ружено. В исследуемой выборке частота гапло-
типов генов HLA II класса (DQA1, DQB1, DRB1), 
связанных с целиакией (DQ2 и DQ8), составила 
23,8%. Заключение. Полученные результаты 
свидетельствуют о важной роли генов, связан-
ных с целиакией, в развитии нарушений репро-
дукции.
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Бесплодие диагностируется у  6–17%  су-
пружеских пар и  представляет собой 
серьезную клиническую и  социальную 
проблему [1]. Уровень распространенно-

сти и  структура причин бесплодия значительно 
различаются в  развитых странах и  в развиваю-
щихся регионах мира. По данным Росстата, в на-
шей стране отмечается рост этой патологии. Так, 
в  2017  г. по результатам анализа заболеваемо-
сти показатель бесплодия (впервые выявленно-
го) у женщин составил 278,8 (на 100 000 женщин 
в возрасте от 18 до 49 лет), в то время как в 2005 г. 
он был на уровне 146,6  [2]. Невынашивание бе-
ременности – одно из частых событий, которым 
заканчивается от 15 до 25% случаев всех беремен-
ностей и которое регистрируется у 5% супруже-
ских пар [3, 4]. В настоящее время не существует 
надежных методов оценки степени риска этого 
серьезного осложнения.

К основным причинам, приводящим к  бес-
плодию и  невынашиванию беременности, отно-
сят структурные аномалии репродуктивных ор-
ганов, хронический эндометриоз, возраст матери, 
злоупотребление алкоголем, курение, гормональ-
ные и иммунологические нарушения, психоэмо-
циональное состояние, мужской фактор, а также 
генетические причины. Среди генетических фак-
торов повторных потерь беременности весомая 
доля (от  50 до  70%) принадлежит хромосомным 
аномалиям одного из партнеров [5, 6].

Несомненно, успешная беременность зависит 
от иммунного баланса. Во время беременности 
преобладает субпопуляция цитокинов Th2-типа. 
Они индуцируют иммунную толерантность ма-
тери к плоду как к аллотрансплантату, тем самым 
обеспечивая успешную имплантацию и  репро-
дуктивные результаты. Сдвиг в сторону цитоки-
нов Th1-типа приводит к иммунному дисбалансу, 
в  результате которого значительно возрастает 
риск потери беременности [7]. В этой связи важ-
ная роль отводится исследованию генетической 
предрасположенности, обусловленной влиянием 
функционально ослабленных вариантов генов, 
вовлеченных прежде всего в  иммунный ответ, 
а также в процессы коагуляции, обмена веществ 
и  ангиогенез [8]. Наиболее выраженные ассоци-
ации, регистрируемые в  разных популяциях, 
установлены для генов главного комплекса тка-
невой совместимости человека (HLA), фенотипи-
рование которых получило широкое применение 
в клинической практике, генов цитокинов, вклю-
чая IL1B, IL6, IL10, IL18, и  многих других генов, 
необходимых для успешной имплантации эмбри-
она и поддержания активности Th2-клеток [3, 9, 

10]. Однако после полного скрининга известных 
этиологических или предрасполагающих факто-
ров примерно в 40% всех случаев привычного не-
вынашивания причина этого состояния остается 
неизвестной [11].

В нескольких исследованиях установлено 
влияние заболеваний кишечника на дисфункцию 
репродуктивной системы [12, 13]. Целиакия, бу-
дучи наиболее изученной среди этих патологий, 
может стать интересной моделью для исследо-
вания нарушений функции репродуктивной 
системы. Целиакия  – хроническое генетически 
детерминированное аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся иммунопатологическими 
нарушениями слизистой оболочки тонкой киш-
ки. Репродуктивные расстройства при целиакии 
относят к  атипичному течению заболевания, 
когда гастроинтестинальные симптомы отсут-
ствуют. Для этой формы целиакии характерны 
бесплодие, спонтанные аборты, привычное не-
вынашивание беременности у  женщин, вторич-
ное бесплодие у мужчин [14, 15]. Предполагается, 
что способность антител классов IgA и IgG к тка-
невой трансглутаминазе нарушать инвазивность 
трофобласта и  дифференцировку эндотелиаль-
ных клеток эндометрия лежит в  основе неудач 
ранней плацентации при целиакии [12].

Гены HLA в  значительной степени ассоции-
рованы с  развитием целиакии. Так, у  90%  паци-
ентов выявляют гаплотипы DQ2 (DQA1*0501-
DQB1*0201) и DQ8 (DQA1*0301-DQB1*0302) [16, 
17]. Наличие рисковых для целиакии аллелей HLA 
не объясняет полностью генетическую состав-
ляющую заболевания. Получены убедительные 
данные об ассоциации полиморфных вариантов 
генов IL10, TNFA с  подверженностью целиакии 
[18–20]. В  ряде работ обнаружена важная роль 
генов хемокинов (CXCL9, CXCL10, CXCL11) в раз-
витии воспаления при целиакии [21, 22]. У  жен-
щин с  целиакией отмечен высокий риск разви-
тия репродуктивных нарушений по сравнению 
с  общей популяцией [23, 24]. У  мужчин с  целиа-
кией также выявляются фертильные проблемы, 
включая андрогенную резистентность, снижение 
подвижности сперматозоидов [25, 26], недоста-
точность минералов и витаминов [27–29]. Анализ 
данных литературы показал противоречивость 
полученных результатов. В недавнем масштабном 
исследовании не было обнаружено снижения ре-
продуктивной функции у пациенток с диагности-
рованной целиакией, в  то же время наблюдается 
значительное снижение фертильности до установ-
ления диагноза аутоиммунного заболевания [30]. 
Возможно, различия в  результатах проведенных 
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исследований обусловлены тем, что последствия, 
связанные с  репродуктивной дисфункцией, как 
у  мужчин с  целиакией, так и  у женщин успешно 
корректируются с помощью безглютеновой диеты 
[31, 32]. Не исключено, что генетические причины, 
предрасполагающие к  целиакии, играют важную 
роль в снижении фертильности.

Цель – изучить распространенность полимор-
фных вариантов генов TNF, IL10, CXCL10, HLA: 
DQA1, DQB1, DRB1 у пациентов с нарушением ре-
продуктивной функции.

Материал и методы
В работе изучен полиморфизм генов, для кото-
рых ранее установлен высокий прогностиче-
ский потенциал в отношении целиакии, включая 
IL10 (rs1800872), TNF (rs1800629), HLA II  класса 
(DQA1, DQB1, DRB1), а также вариант гена CXCL10 
(rs4386624) [14, 15, 18–22]. Исследование носит пи-
лотный характер. Генотипирование выполнено 
у 110 семейных пар с нарушениями репродуктив-
ной функции (220  человек), обратившихся в  ге-
нетическую клинику НИИ медицинской генети-
ки Томского НИМЦ в  период с  декабря 2014 по 
апрель 2018 года. Критериями включения в иссле-
дование были диагнозы «бесплодие» и  «невына-
шивание беременности» (все случаи подтверж-
дены медицинскими документами: выписками 
из стационаров и  протоколами ультразвукового 

исследования). Средний возраст женщин (± стан-
дартное отклонение) составил 32,25 ± 4,6  года, 
мужчин – 34,94 ± 6,49 года. Все пациенты подпи-
сали информированное согласие об участии в ис-
следовании.

Забор образцов крови, сбор данных анамнеза, 
формирование групп исследования проводились 
сотрудниками генетической клиники НИИ меди-
цинской генетики Томского НИМЦ. Из анализа 
исключены индивидуумы с  экстрагенитальной 
патологией: диабетом, заболеваниями щитовид-
ной железы, аутоиммунными заболеваниями, 
а  также с  хромосомными нарушениями и  жен-
щины с  пороками развития половой системы 
(врожденные пороки развития матки).

Для молекулярно-генетического исследо-
вания использовали образцы ДНК, экстраги-
рованные из лейкоцитов периферической кро-
ви с  помощью фенол-хлороформного метода. 
Генотипирование полиморфных вариантов ге-
нов выполнено с  использованием полимеразной 
цепной реакции в  режиме реального времени 
(реал-тайм ПЦР), а  также метода полимеразной 
цепной реакции с  последующим анализом по-
лиморфизма длины рестрикционных фрагмен-
тов (ПЦР-ПДРФ анализ). Структура праймеров 
представлена в табл. 1. Для сравнения использо-
вали данные о частотах генотипов и аллелей ис-
следуемых вариантов генов (IL10 (rs1800872), TNF 

Таблица 1. Последовательности праймеров для генотипирования полиморфных вариантов генов IL10 (rs1800872), TNF (rs1800629), 
CXCL10 (rs4386624)

Ген Полиморфизм Метод генотипирования Последовательности праймеров Эндонуклеаза и фрагменты 
рестрикции, п.о.

IL10 rs1800872 ПЦР-ПДРФ F: 5’-ggtcatggtgagcactacct Rsa I
A: 311+182; C: 493

R: 5’-aaaaagttgatttcctgggg

TNF rs1800629 ПЦР в режиме реального 
времени

F: gaaatggaggcaataggttttgag –

R: ggcaactgactgatttgtgtgtag

FAM: ccgtcctcatgcc-RTQ1

ROX: ccgtccccatgcc - BHQ2

CXCL10 rs4386624 ПЦР в режиме реального 
времени

F: gtaggaactccatcattaaagcaga –

R: tctacctcacctccctctctttt

FAM: tctagcaaattgcatttaccccaagcaa

HEX: tctagcaaattccatttaccccaagcaa

ПЦР – полимеразная цепная реакция, ПЦР-ПДРФ – полимеразная цепная реакция с последующим анализом полиморфизма длины рестрикцион-
ных фрагментов

Использовали последовательности праймеров из опубликованных источников [33, 34]. F (forward) – прямой праймер, R (reverse) – обратный 
праймер. FAM, ROX, HEX – флуоресцентные красители для детекции ПЦР-продукта
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(rs1800629), CXCL10 (rs4386624)) популяционной 
выборки из проекта «1000  геномов» (данные по 
распространенности частот у американцев севе-
ро- и западноевропейского происхождения (штат 
Юта, США)). Типирование специфичностей генов 
HLA II класса (DQA1, DQB1, DRB1) осуществляли 
с помощью коммерческих наборов производства 
ООО «ДНК-технология» (Москва). Согласно ин-
струкции производителя в работе выявляли сле-
дующие группы аллелей для гена DRB1: *01, *03, 
*04, *07, *08, *09, *10, *11, *12, *13, *14, *15, *16; для 
гена DQB1: *02, *0301, *0302, *0303, *0304, *0305, 
*0401/*0402, *0501, *0502/*0504, *0503, *0601, 
*0602-8; для гена DQA1: *0201, *0101, *0102, *0103, 
*0301, *0401, *0501, *0601.

Проведение исследования одобрено Коми-
тетом по биомедицинской этике НИИ медицин-
ской генетики Томского НИМЦ (регистрацион-
ный номер 79, протокол № 3 от 27.11.2014).

Статистический анализ. Различия в распро-
страненности аллелей и  генотипов оценивали 
с помощью χ2 теста. Достигнутый уровень значи-
мости различий считали при р < 0,05. Для расче-
тов использовали онлайн программу https://www.
socscistatistics.com. Отношение шансов и довери-
тельный интервал рассчитывали с помощью он-
лайн калькулятора (http://vassarstats.net/odds2x2.

html). Распространенность гаплотипов генов 
HLA II класса оценена в программе Arlequin, вер-
сия 3.5.x [35].

Результаты
В изученной группе супружеских пар с наруше-
ниями репродуктивной функции наблюдали зна-
чительное перераспределение генотипов и  алле-
лей по варианту гена TNF rs1800629 по сравнению 
с популяцией (табл. 2). Частота генотипа GG сре-
ди супружеских пар составила 79,6%, что значи-
тельно превышает популяционную распростра-
ненность – 64,7% (р = 0,0176).

При сравнении подгруппы женщин с популя-
ционной выборкой не наблюдали значимых раз-
личий ни для одного из изученных полиморфных 
вариантов генов цитокинов (табл. 3).

Значительные различия были получены при 
сравнении подгруппы мужчин с частотами гено-
типов и аллелей популяционной группы для гена 
TNF (rs1800629) (табл. 4). У мужчин наблюдается 
преобладание гомозигот по аллелю G*rs1800629 
(82,7%, р = 0,0049), а также снижение частоты ге-
терозигот (17,3%) по сравнению с  популяцией 
(33,3%, р = 0,0086).

Преобладающими гаплотипами по генам 
HLA II класса в  исследуемой выборке были 

Таблица 2. Частоты аллелей и генотипов IL10 (rs1800872), TNF (rs1800629), CXCL10 (rs4386624) в группе супружеских пар 
с репродуктивной дисфункцией

Ген Полиморфизм Генотипы Семьи, n (%) Популяция, n (%) Критерий χ2 (значение p)

* **

IL10 1800872 CC 105 (53,8) 63 (63,6) 2,5761 (0,2758) 1,8312 (0,1759)

CA 78 (40,0) 31 (31,3)

AA 12 (6,2) 5 (5,1)

Аллель А, % 26,2 20,7

TNF 1800629 GG 168 (79,6) 64 (64,7) 8,0824 (0,0176) 6,3912 (0,0115)

GA 40 (19) 33 (33,3)

AA 3 (1,4) 2 (2,0)

Аллель А, % 10,9 18,6

CXCL10 4386624 CC 31 (15,0) 22 (22,2) 3,2798 (0,1939) 0,2412 (0,6233)

CG 118 (57,0) 47 (47,5)

GG 58 (28,0) 30 (30,3)

Аллель G, % 43,5 45,9

p – уровень значимости достигнутых различий при сравнении двух выборок: * при сравнении по частотам генотипов; ** при сравнении  
по частотам аллелей
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Таблица 3. Частоты аллелей и генотипов IL10 (rs1800872), TNF (rs1800629), CXCL10 (rs4386624) у женщин с нарушением 
репродуктивных функций

Ген Полиморфизм Генотипы Женщины, n (%) Популяция, n (%) Критерий χ2 (значение p)

* **

IL10 1800872 CC 52 (53,1) 63 (63,6) 2,2789 (0,3199) 1,5436 (0,2141)

CA 40 (40,8) 31 (31,1)

AA 6 (6,1) 5 (5,1)

Аллель А, % 26,5 20,7

TNF rs1800629 GG 82 (76,6) 64 (64,7) 4,3150 (0,1156) 2,0262 (0,1546)

GA 22 (20,6) 33 (33,3)

AA 3 (2,8) 2 (2,0)

Аллель А, % 13,1 18,6

CXCL10 rs4386624 CC 23 (22,1) 22 (22,2) 5,3236 (0,0698) 0,0036 (0,9518)

CG 66 (63,5) 47 (47,5)

GG 15 (14,4) 30 (30,3)

Аллель G, % 46,2 45,9

p – уровень значимости достигнутых различий при сравнении двух выборок: * при сравнении по частотам генотипов; ** при сравнении 
по частотам аллелей

Таблица 4. Частоты аллелей и генотипов IL10 (rs1800872), TNF (rs1800629), CXCL10 (rs4386624) у мужчин с нарушением 
репродуктивных функций

Ген Полиморфизм Генотипы Мужчины, n (%) Популяция, n (%) Критерий χ2 (значение p)

* **

IL10 1800872 CC 52 (53,6) 63 (63,6) 2,0754 (0,3542) 1,6901 (0,1936)

CA 38 (39,2) 31 (31,3)

AA 7 (7,2) 5 (5,1)

Аллель А, % 26,8 20,7

TNF rs1800629 GG 86 (82,7) 64 (64,7) 9,5210 (0,0086) 7,8830 (0,0049)

GA 18 (17,3) 33 (33,3)

AA 0 (0) 2 (2,0)

Аллель А, % 9,5 18,6

CXCL10 rs4386624 CC 35 (34) 22 (22,2) 1,5059 (0,4709) 0,9035 (0,3418)

CG 52 (50,5) 47 (47,5)

GG 16 (15,5) 30 (30,3)

Аллель G, % 40,8 45,9

p – уровень значимости достигнутых различий при сравнении двух выборок: * при сравнении по частотам генотипов; ** при сравнении 
по частотам аллелей
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Таблица 5. Распространенность предрасполагающих к целиакии гаплотипов  
HLA DQA1-DQB1 среди пар с нарушениями репродуктивной функции

DQA1 DQB1 Тип Частота гаплотипа

*0301 *0302 DQ8 5,4

*0201 *02 DQ2 10,7

*0501 *02 DQ2 7,7

Всего 23,8

DQA1*0501-DQB1*0301-DRB1*11(05) (12%), 
а также гаплотипы, связанные с целиакией (DQ2 
и  DQ8), суммарная частота которых составила 
23,8% (табл. 5).

Обсуждение
Основываясь на данных литературы о  том, что 
возможным фактором бесплодия выступают ла-
тентные формы целиакии, как у  женщин, так 
и  у  мужчин, в  настоящем исследовании у  семей-
ных пар, наблюдающихся по поводу нарушения 
репродуктивной функции, мы изучили полимор-
фные варианты генов, наиболее значимые для раз-
вития целиакии [23, 24, 27–29].

В результате проведенного анализа выявлена 
ассоциация полиморфизма гена TNF (rs1800629) 
с  нарушением репродукции. Ассоциации поли-
морфизма гена TNF в  развитии аутоиммунного 
процесса при целиакии изучали во многих рабо-
тах. Согласно данным последнего метаанализа, для 
полиморфизма rs1800629 установлено: риск раз-
вития целиакии связан с аллелем A  (p = 0,001; от-
ношение шансов (ОШ) 2,051, 95%  доверительный 
интервал (ДИ) 1,452–2,895) [36]. Мы предполагали, 
что рисковые аллели в отношении целиакии будут 
ассоциированы с  нарушениями репродуктивных 
функций, однако в нашей работе рисковым отно-
сительно репродуктивных дисфункций у мужчин 
оказался другой аллель – G* rs1800629 (p = 0,0031; 
ОШ 2,43, 95% ДИ 1,28–4,63), а также гомозиготный 
генотип GG (p = 0,0034; ОШ 2,61, 95% ДИ 1,3–5,3). 
Изученный полиморфизм связывают с изменени-
ями транскрипционной активности гена у носите-
лей разных вариантов аллелей. По сравнению с ал-
лелем G* rs1800629 гена TNF аллель А* rs1800629 
имеет более высокую транскрипционную актив-
ность и часто связан с аутоиммунными заболева-
ниями [37]. Фактор некроза опухоли альфа пред-
ставляет собой мощный противовоспалительный 
и  иммунорегуляторный цитокин, который, опо-
средуя цитокиновый каскад, вызывает воспале-
ние, регулирует дифференциацию, пролиферацию 
и гибель клеток [38]. Ген TNF имеет тесную связь 
с  генами HLA I  и  II  класса [39]. Расположение 
гена в  основном комплексе гистосовместимости 
и  предполагаемое влияние полиморфизма гена 
TNF (rs1800629) на промоторную активность по-
вышают вероятность того, что этот полиморфизм 
может оказывать воздействие на иммунологи-
ческий гомеостаз и  способствовать нарушениям 
репродуктивной функции. Несмотря на то что 
в  исследуемой выборке эта зависимость наблю-
далась исключительно у мужчин (см. табл. 4), эти 
данные позволяют предположить важное значение 

данного гена в нарушении репродукции. Как пока-
зано в эксперименте на животных моделях, нока-
ут гена TNF значительно влияет на концентрацию 
сперматозоидов [40]. Кроме того, отмечается сни-
жение плодовитости мышей за счет увеличения 
доимплантационных потерь у  нокаутированных 
TNF-/- животных [41]. Некоторые исследователи 
отмечают: подвижность и  морфология спермато-
зоидов связаны с уровнем TNFA [42, 43], а также 
с  функциональным полиморфизмом гена TNF 
(rs1800629) [44, 45]. В семенниках рецепторы TNF 
(p55) присутствуют в  клетках Сертоли и  Лейдига 
[46], что позволяет TNFA влиять на их функции.

Несмотря на то что в  нашем исследовании не 
выявлено ассоциаций с  репродуктивной дисфунк-
цией у женщин, в литературе есть данные о связи 
полиморфизма гена TNF (rs1800629) у женщин мон-
голоидной популяции с  привычным невынаши-
ванием беременности [47]. Другие полиморфные 
варианты этого гена также имеют высокий потен-
циал, связанный с  нарушениями фертильности 
у женщин. Варианты гена TNF -1031T>C и -238G>A 
способствуют увеличению риска повторных спон-
танных абортов [48]. Продукция TNF в перифери-
ческой крови и децидуальных тканях у пациенток 
с привычным невынашиванием беременности зна-
чительно выше, чем в группе контроля. У пациен-
ток, перенесших спонтанный аборт дважды, уро-
вень TNF был сходным с таковым у женщин с тремя 
спонтанными абортами в анамнезе, но был значи-
тельно ниже, чем у  пациенток, перенесших спон-
танный аборт более трех раз. Уровень TNF у паци-
енток, впервые перенесших спонтанный аборт, был 
статистически значимо ниже, чем у женщин с двумя 
спонтанными абортами в анамнезе [49].

Оценка частот гаплотипов генов HLA II клас-
са показала, что в  исследуемой выборке распро-
странены гаплотипы, связанные с  целиакией. Так, 
частота гаплотипов DQ2 и  DQ8 составила  23,8% 
(см. табл. 5). Частота данных гаплотипов, несомнен-
но, была значительно ниже в исследуемой выборке 
по сравнению с  пациентами с  целиакией, где она 
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согласно которой бесплодие может быть вторич-
но по отношению к аутоиммунному заболеванию 
[54]. Полученные данные о  распространенности 
аллелей риска целиакии среди супружеских пар 
позволяют предположить недостаточное обсле-
дование супружеских пар на наличие патологий 
аутоиммунного характера или атипичное либо 
бессимптомное течение заболевания как одну из 
причин нарушения репродукции.

Стоит отметить, что настоящее исследование 
носит пилотный характер и  имеет ряд ограни-
чений. В  частности, не была предусмотрена кон-
трольная группа без репродуктивных нарушений, 
для сравнения использовали популяционные дан-
ные по индивидам, проживающим в ином геогра-
фическом регионе, чем пациенты основной группы. 

На современном этапе исследования репро-
дуктивных дисфункций еще только накаплива-
ется материал о  выявлении латентных и  скры-
тых форм целиакии у  пациентов с  нарушением 

фертильности и  акушерскими осложнениями. 
Проведенный анализ показал достаточно вы-
сокую распространенность аллелей HLA (DQ2 
и  DQ8), связанных с  целиакией, среди семейных 
пар с нарушениями репродукции. Исходя из это-
го, следует предположить, что проблемы невына-
шивания отчасти могут быть связаны с  субкли-
ническим течением аутоиммунного заболевания. 
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Заключение
В результате исследования генетических марке-
ров целиакии среди супружеских пар с  репро-
дуктивной дисфункцией установлена ассоциация 
полиморфизма гена TNF (rs1800629) у  мужчин, 
показана высокая распространенность аллелей, 
предрасполагающих к  аутоиммунному воспали-
тельному заболеванию (DQ2 и DQ8), что предпо-
лагает наличие связи субклинического течения 
целиакии с  нарушением репродукции. Учитывая 
вышеизложенное, дальнейшее исследование гене-
тического аспекта целиакии в  контексте невына-
шивания беременности и  бесплодия представля-
ется перспективным направлением, поскольку 
диагностика аутоиммунных состояний с  после-
дующей их коррекцией, возможно, позволит сни-
зить частоту репродуктивных неудач. 
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Background: Numerous studies have shown 
a link between genes involved in the immune re-
sponse and infertility and miscarriage. The most 
significant associations have been established for 
the cytokine genes (IL1B, IL6, IL10, IL18), chemok-
ine genes (CXCL9, CXCL10, CXCL11), and genes of 
the major histocompatibility complex HLA II class 
(DQA1, DQB1, DRB1). HLA genes are associated with 
celiac disease, a  genetically determined autoim-
mune disorder, where male and female reproduc-
tion impairment is one of the symptoms. Aim: To 
assess the prevalence of polymorphic variants of 
the immune response genes (HLA: DQA1 DQB1, 
DRB1; TNF, IL10, CXCL10) in patients with reproduc-
tion disorders. Materials and methods: This pilot 
study involved assessment of the following gene 
polymorphisms: IL10 (rs1800872), TNF (rs1800629), 
CXCL10 (rs4386624), and HLA class II (DQA1, DQB1, 
DRB1) in couples (n = 220) with reproduction disor-
ders (infertility and miscarriage). Genotyping was 
performed by real-time polymerase chain reaction 
(PCR) and polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism (PCR-RFLP) meth-
ods. The genotypes and alleles population data 
were used for comparison with the studied vari-
ants of the genes IL10 (rs1800872), TNF (rs1800629), 
and CXCL10 (rs4386624). Differences in the preva-
lence of alleles and genotypes were assessed by 

χ2 test. The differences were considered significant 
at p < 0.05. Haplotype diversity was calculated 
by the Arlequin software, version 3.5.x. Results: 
Compared to the populational data, there was 
significant re-distribution of the genotypes and 
alleles to the TNF gene (rs1800629) variant in men 
with impaired reproductive functions. No differ-
ences were found for other gene variants studied. 
The frequency of HLA class II gene (DQA1, DQB1, 
DRB1) haplotypes associated with celiac disease 
(DQ2 and DQ8) in the study sample was 23.8%. 
Conclusion: The results indicate the important 
role of genes associated with celiac disease in the 
development of reproduction disorders.

Key words: reproduction function, miscarriage, 
infertility, celiac disease, immune response genes, 
polymorphism
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