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Серед безлічі чинників, які супроводжують
перебіг вагітності, адипоцитокіни — лептин і
адипонектин, що виробляються жировою ткани-
ною і вважаються регуляторами енергетичного
балансу, сьогодні розглядаються як важливі фак-
тори регуляції стану та розвитку плаценти і пло-
да [1–5]. Відомо, що під час вагітності, як і при
ожирінні, рівень адипонектину знижується обер-
нено пропорційно терміну вагітності, а рівні леп-
тину в материнській сироватці крові підвищу-
ються приблизно в два-три рази [6]. Втім, на фоні
прееклампсії (ПЕ) виявлено парадоксальне під-

вищення концентрації адипонектину в материн-
ській плазмі крові [7]. Плацента — це додаткове
джерело  адипоцитокінів під час вагітності [8], у
зв’язку з чим, з практичної точки зору, важливим
є визначення можливої асоціації плацентарної
гіперекспресії відповідних генів і генів їх рецепто-
рів із розвитком ПЕ. Зміна експресії генів, які ко-
дують адипонектин (ADPN), лептин (LEP) та їх
рецептори (ADIPOR1, ADIPOR2, LEPRA, LEPRB,
LEPRC, LEPRD), може впливати на ангіогенез,
процеси, що пов’язані з формуванням трофоблас-
та і, відповідно, сприяти розвитку ПЕ. Дані про
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зміну цих генів неповні, вони потребують по-
дальшого вивчення, зокрема, при такому розпов-
сюдженому в акушерстві захворюванні, як ПЕ [9–
11], яку розцінюють як серйозне порушення сер-
цево-судинної системи, схоже за проявами з ме-
таболічним синдромом [2–4].
Мета дослідження: з’ясувати можливий вне-

сок генетичних чинників ендотеліальної дис-
функції в розвиток ПЕ шляхом порівняння профі-
лю експресії генів у плацентах жінок із тяжкою
ПЕ та в плацентах жінок з нормальною вагітні-
стю; виявити рандомізуючі фактори, притаманні
ПЕ; дослідити генетичні, клінічні, клініко-лабо-
раторні відмінності для подальшого їх викорис-
тання у прогнозуванні, діагностиці та індивідуа-
лізованому моніторингу вагітних групи ризику.

Матеріали та методи дослідження
Обстеженню підлягали вагітні жінки із вста-

новленою тяжкою ПЕ (основна група, n=24) і
вагітні жінки без патології (контрольна група,
n=27) у третьому триместрі. У всіх жінок вивча-
ли анамнез, проводили загальноприйняті клі-
ніко-лабораторні дослідження та інструменталь-
ні обстеження. Діагноз ПЕ визначався на підставі
діагностичних критеріїв, згідно з клінічними і
лабораторними даними [12]. Для оцінки стану та
розвитку плода проводили  УЗД з допплеромет-
рією кровотоку фетоплацентарного комплексу,
кардіотокографію.
Експресію генів лептину LEP, адипонектину

ADPN, генів рецепторів лептину LEPRA, LEPRB,
LEPRC, LEPRD і генів рецепторів адипонектину
ADIPOR1, ADIPOR2 у плацентарній тканині
визначали з використанням технології ДНК-
мікрочипів (Affymetrix). Біологічний матеріал
для цього дослідження отримували шляхом
біопсії плаценти під час кесаревого розтину і без-
посередньо після пологів, біоптати (приблизно
2 см2) негайно заморожували. Обробку й аналіз
даних генетичної експресії здійснювали за допо-
могою пакетів програм GeneChip Expression
Analysis software (Affymetrix) [13]. Методом
кількісної полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР)
оцінювали результати дослідження мікрочипів.
Отримані дані порівнювали за допомогою t-кри-
терію Стьюдента (P<0,05).

Результати дослідження
та їх обговорення

Середні показники основних діагностичних
клінічних критеріїв, таких як систолічний тиск
(основна група (158,30±0,67) мм рт. ст; контроль-
на група (113,78±1,17) мм рт. ст.), діастолічний
тиск (основна група (96,45±1,17) мм  рт. ст; конт-
рольна група (71,48±0,86) мм рт. ст.) були віро-
гідно різними (Р<0,001). Середній рівень добової
протеїнурії сягав (3,65±0,18) г/л у групі ПЕ і
(1,4±0,6) г/л в контрольній групі (Р<0,001). У гру-
пі ПЕ також вірогідно визначалася тромбоцито-

пенія — (215,0±9,3)⋅109/л порівняно з контроль-
ною групою — (277,0±8,9)⋅109/л (Р<0,001). При
аналізі клінічних показників обстежуваних груп
не було знайдено вірогідних розбіжностей між
такими параметрами, як вік вагітних і паритет.
За показником індексу маси тіла (ІМТ)  групи
відрізнялися вірогідно (Р<0,05) (таблиця). Стати-
стично вірогідні відмінності зареєстровані також
у таких категоріях: термін гестації на час пологів,
маса новонародженого при народженні та стан
новонародженого за шкалою Апгар (на 5-й хви-
лині). При аналізі результатів вагітності та по-
логів у групі ПЕ виявлені випадки тяжких уск-
ладнень вагітності у вигляді синдрому затримки
внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) (n=5;
21 %) і плацентарної дисфункції (n=17; 71 %), по-
єднання синдрому ЗВУР і плацентарної дис-
функції (n=4; 16,7 %). Звертає на себе увагу той
факт, що в групі ПЕ зареєстровано переважну
більшість першороділей та значно більший рі-
вень екстрагенітальних захворювань.
Аналіз профілю генетичної експресії генів у

плацентах виявив зміни експресії LEP, ADPN,
ADIPOR1 у групі ПЕ порівняно з контрольною
(рис. 1). У реальному масштабі часу ПЛР було
виконано для контролю кількісного визначення
змін, виявлених при дослідженні біочипів, від-
носно зазначених генів. Кількісні значення відпо-
відали результатам визначення експресії за допо-
могою ДНК-мікрочипів. Рівень плацентарної
експресії генів LEP, ADIPOR1 був значно вищий
у жінок з ПЕ (див. рис. 1). Середній рівень експре-
сії LEP у плаценті був в 3,4 разу вищим у групі
ПЕ (Р<0,05), середній рівень експресії ADIPOR1
у групі ПЕ утричі перевищував показники групи

Таблиця
Клініко-анамнестичні показники
вагітних обстежуваних груп

Контроль-
на група
(фізіоло-
гічна ва-
гітність),

 n=27

Основна
група
(ПЕ),
n=24

Показники Р

Вік матері, роки 30,0±3,3 28,0±5,3 —

Індекс маси тіла 27,00±2,12 24,0±2,7 <0,05
матері
Паритет 3,37±3,34 3,02±3,13 <0,001

Термін пологів, 33,0±0,6 37,0±0,5
тижні гестації

Маса дитини 2330,0± 3275,0± <0,001
при народженні, г ±8,7 ±11,6

Оцінка за шкалою 6,42± 8,13± <0,001
Апгар і на 5-й хви- ±0,31 ±0,15
лині, бали
Першороділлі, % 68,04 40 —

Екстрагенітальна 69,1 51,1 —
патологія, %
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здорових вагітних (Р<0,001) (рис. 2). Значних
змін експресії генів ADPN, ADIPOR2, LEPRA,
LEPRB, LEPRC, LEPRD не виявлено. Рівень екс-
пресії ADPN був низьким у всіх вивчених зраз-
ках, проте у групі контролю експресія ADPN не
визначалася взагалі.
При порівнянні даних генетичної експресії та

клініко-лабораторних показників виявлена слаб-
ка кореляція між рівнем експресії LEP і рівнем
гіпертензії у вагітних (r=0,44), у групі контролю
цей показник значно нижчий (r=0,078). Також ви-
явлено зворотну слабку кореляцію між показника-

ми генетичної експресії та ІМТ (r=-0,48, P<0,01),
що збігається з даними літератури. Втім, не вияв-
лено передбачуваної кореляції між рівнем екс-
пресії генів і масою новонароджених (r=0,005), а
також масою плаценти (r=0,002), на що вказують
результати деяких інших досліджень [6; 7]. Віро-
гідної кореляції між рівнем генетичної експресії
зазначених генів та ускладнень вагітності у виг-
ляді синдрому ЗВУР і плацентарної дисфункції
не визначено.
Отже, у проведеному дослідженні виявлено

наявність експресії генів лептину, адипонектину
та їх рецепторів у плаценті. Це означає, що ади-
поцитокіни дійсно можуть брати участь у розвит-
ку плацентарної судинної сітки, враховуючи те,
що адипонектин є інгібітором, а лептин — стиму-
лятором ангіогенезу. Гіперекспресія ADIPOR1
може бути маркером дизрегуляції плацентарно-
го ангіогенезу, що призводить до порушення вас-
куляризації плацентарного ложа у відповідь на
гіпоксичний стрес [14]. Можна припустити, що
адипонектин і його рецептори можуть здійсню-
вати контррегуляторні механізми, спрямовані на
зниження ендотеліальних ушкоджень і інсуліно-
резистентність, які виявляються при ПЕ (рис. 3).
У групі ПЕ експресія гена LEP у плаценті була

підвищеною, але експресія генів його рецепторів
не відрізнялася від даних контрольної групи. Відо-
мо, що при стані селективної лептинорезистент-
ності активується перекисне окиснення вільних
жирних кислот, що може посилювати розвиток
інсулінорезистентності, ендотеліальної дисфункції
та оксидантного стресу. Відомо, що ПЕ супрово-
джується зниженням насичення кисню у плаценті,
а в дослідженнях іn vitro встановлено, що посилен-
ня продукції лептину, що індукується гіпоксією,
не оберігає трофобласт від інтенсифікації апопто-
зу [15]. Втім, відсутність відповідного підвищення
експресії генів рецепторів лептину може відобра-
жати один з адаптаційних механізмів вагітності на
тлі ендотеліальної дисфункції.
Згідно з отриманими результатами, можна

припустити, що адипонектин і лептин можуть
взаємодіяти як фактори росту, що спочатку при-
гнічують, а потім активують ріст клітин. Це при-
пущення підтверджують дослідження, які демон-
струють антипроліферативний ефект адипонек-
тину, залученого в активацію апоптозу і при-
гнічення клітинного циклу [16; 17]. У досліджен-
нях з клітинними культурами адипонектин, як
одна з сигнальних молекул, індукує редукцію
клітин трофобласта, імовірно, шляхом активації
сигнальних шляхів за допомогою MAPK (mito-
gen-activated protein kinase) та PI3K (phospho-
inositide-3-kinase), реалізовуючи, таким чином,
механізм контролю проліферації клітин трофо-
бласта. У проведеному нами дослідженні встанов-
лено, що експресія ADIPOR1 значно збільшена у
групі ПЕ, що робить можливою активацію апо-
птозу клітин трофобласта за допомогою адипо-
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Рис. 1. Середня інтенсивність сигналу генів леп-
тину (LEP), адипонектину (ADPN) та їх рецепторів
(ADIPOR1, ADIPOR2, LEPRA, LEPRB, LEPRC,
LEPRD)  у плацентах жінок із прееклампсією і фізіо-
логічною вагітністю
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Рис. 2. Коефіцієнт відхилення середньої інтенсив-
ності сигналу експресії генів лептину, адипонектину
та їх рецепторів у плацентах жінок із прееклампсією
і фізіологічною вагітністю
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нектину, що підтверджують дані інших досліджень
при ПЕ [16–18].
Отримані дані свідчать про те, що експресія

генів лептину й адипонектину змінена в плаценті на
тлі тяжкої ПЕ (див. рис. 3). Зміна експресії генів
плацентарних адипоцитокінів при тяжкій ПЕ може
впливати на ангіогенез, регуляцію плацентарного
кровообігу, плацентарну функцію й ендотеліальну
дисфункцію. Медіатором плацентарного апоптозу,
що індукується високим рівнем адипонектину в
материнській сироватці крові в умовах тяжкої ПЕ,
може бути рецептор ADIPOR1. Представлений
механізм адипоцитокіно-залежної ендотеліальної
дисфункції є однією з ланок розвитку ПЕ.

Висновки
1. Рівень експресії генів лептину LEP і рецеп-

тора адипонектину ADIPOR1 підвищений у пла-
центах групи вагітних з ПЕ порівняно з конт-
рольною групою.

2. Незначне підвищення експресії гена ADPN
знайдено в плацентах основної групи вагітних з

ПЕ, істотних змін експресії генів рецептора ади-
понектину ADIPOR2 і чотирьох варіантів генів
рецепторів лептину не виявлено.

3. Встановлена кореляція між експресією генів
лептину LEP і рецептора адипонектину ADIPOR1
та ІМТ і рівнем артеріального тиску в групі ПЕ
(r=0,44; r=-0,48). Це свідчить про те, що дизрегу-
ляція продукції адипоцитокінів та їх рецепторів
є суттєвою складовою у формуванні метаболіч-
ного синдрому при розвитку ПЕ.

4. Зміни профілю генетичної експресії в пла-
центах основної групи асоціюються із розвитком
ендотеліальної дисфункції і запуском патологіч-
них процесів у трофобласті, що реалізується зго-
дом клінічними проявами ПЕ.

5. Визначення впливу адипоцитокінової ланки
ендотеліальної дисфункції на розвиток преек-
лампсії дозволяє запропонувати імуногенетично
обґрунтовану профілактику ПЕ шляхом лікування
метаболічних зрушень на етапі підготовки до ва-
гітності та лікування гіпоксичних станів трофоблас-
та на ранніх термінах вагітності в групі ризику.

Прееклампсія

Інвазія трофобласта ↓

Ішемія
Експресія генів

LEP, ADPN, ADIPOR1 ↑

Лептин ↑
Адипонектин ↑
Ангіогенез ↑
Апоптоз ↑

Інсулінорезистентність ↑↑
Тонус симпатичної
нервової системи ↑

Ендотеліальна дисфункція
Гіпертензія

Негативний
енергетичний баланс

Синдром ЗВУР

Фізіологічна вагітність

Інвазія трофобласта достатня

Нормоксія
Експресія генів

LEP ↑

Лептин ↑
Адипонектин ↓

Інсулінорезистентність ↑

Нормотензія

Позитивний
енергетичний баланс

Регуляція росту
і розвитку плода

Трофобласт

Циркуляторне
материнське русло

Плід

Системні та локальні ефекти

Рис. 3.  Cхема системного та локального впливу адипоцитокінів
під час фізіологічної вагітності та прееклампсії
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