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Мета. Аналіз частоти та розподілу KIR-
генотипів у жінок з повторними доімплантацій-

ними втратами при застосуванні допоміжних 

репродуктивних технологій у порівнянні з жін-

ками контрольної групи. Методи. Виділення 

ДНК з лейкоцитів методом висолювання, ПЛР 

(PCR-SSP), електрофорез в агарозному гелі; 

методи статистичної обробки. Результати. 
Проведено молекулярно-генетичне визначення 

KIR-генів у групі жінок з повторними невдали-

ми імплантаціями та у контрольній групі жінок. 

Визначено частоту та розподіл  генотипів KIR у 

обстежуваних групах. У жінок з ПНІ встановле-

но дещо зсунутий розподіл частоти KIR-
генотипів, у сторону гомозиготного генотипу за 

гаплотипом «А», частота якого склала практич-

но половину від усіх визначених генотипів 

(42,86 %). Розподіл та частота генотипів KIR у 

контрольній групі відповідала закону Харді-
Вайнберга. Порівняльний аналіз обстежуваних 

груп з використанням методів статистичної об-

робки показав вірогідно вищу частоту генотипу 

KIR-AA (χ2=8,875; р<0,005) у групі жінок з по-

вторними невдалими імплантаціями у порівнян-

ні з контрольною групою жінок. Обрахунок 

коефіцієнта шансів вказує на збільшення ризику 

повторних невдалих імплантацій після ДРТ у 2 

рази (OR=1,94; СІ95 %: 1,25-3,00) при наявності 

у жінки KIR-AA генотипу. Висновки. Вважаємо 

генотип KIR-AA фактором значного ризику до-

імплантаційних втрат. Визначаємо KIR-
генотипування важливим молекулярно-
генетичним тестом для встановлення ризику 

відторгнення плода материнською імунною 

системою, що допоможе коректно скерувати 

медичні втручання для збереження вагітності. 
Ключові слова: натуральні кілерні клітини, 

гени KIR, доімплантаційні втрати, допоміжні 

репродуктивні технології. 

 
Безпліддя важлива соціальна та економіч-

на проблема сьогодення. Все більше подружніх 

пар звертаються до допоміжних репродуктив-

них технологій та не отримують бажаного ре-

зультату. З розвитком ДРТ, доімплантаційна 

втрата стала клінічно ідентифікованим явищем. 

Близько 10 % жінок після екстракорпорального 

запліднення (ЕКЗ) та перенесення ембріонів 
страждають на повторну невдалу імплантацію. 
ПНІ (від англ. Recurrent Implantation Failure, 
RIF), зазвичай, описують як відсутність клініч-

ної вагітності після перенесення чотирьох та 

більше ембріонів хорошої якості протягом що-

найменше трьох циклів ЕКЗ у жінки віком до 40 

років [1, 2]. Відомо багато факторів, що можуть 

спричиняти невдалі імплантації, включаючи 

хромосомні аномалії батьків, генетичні або ме-

таболічні аномалії ембріона, імунологічні по-

рушення та гінекологічні патології [3]. Не зва-

жаючи на це, високий відсоток повторних нев-

далих імплантацій залишається нез’ясованого 

ґенезу. При цьому значна увага приділяється 

ролі маткових натуральних кіллерних клітин 

(мНК-клітини, від англ. uNK), оскільки вони 

формують домінуючу клітинну популяцію в 

матці та тісно контактують з алогенними кліти-

нами екстраворсинчастого трофобласта на ран-

ніх термінах вагітності [4, 5]. 
мНК-клітини беруть участь у розвитку 

толерантності імунної системи матері до висо-

коімуногенних батьківських антигенів, присут-

ніх у тканинах плода. Після запліднення блас-

тоциста активізує формування химерної плаце-

нти з клітин децидуальної оболонки матері та 
трофобласту плода, що імплантується в стінку 

матки, викликаючи запальну реакцію. Контроль 

над даним процесом належить мНК-клітинам. 
На відміну від НК-клітин у периферичній крові, 
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мНК-клітини не є сильно цитотоксичними. Їх 

функція полягає у виробленні цитокінів та фак-

торів росту, які сприяють імплантації та розвит-

ку вагітності [6]. Цитотоксичність і продукція 

цитокінів НК-клітин регулюються поверхневи-

ми рецепторами. На мНК-клітинах спостеріга-

ється виражена експресія імуноглобуліноподіб-

них рецепторів клітин-кіллерів (від англ. killer 
cell immunoglobulin-like receptors, KIRs), які піс-

ля розпізнавання молекул HLA класу I (зокрема 

HLA-C і HLA-G) на трофобласті можуть акти-

вувати або інгібувати НК-клітини. Баланс між 

активацією та інгібуванням активності мНК-
клітин відіграє вирішальну роль у підтриманні 

імунної толерантності, імплантації та подаль-

шому розвитку вагітності [7].  
Імуноглобуліноподібні рецептори клітин-

кіллерів є членами надродини імуноглобулінів. 

Вони експресуються на поверхні НК-клітин та 

деяких Т-лімфоцитів. KIR характеризуються 

двома (KIR2D, D1-D2 або D0-D2) або трьома 

(KIR3D, D0-D1-D2) позаклітинними доменами 

та довжиною цитоплазматичного хвоста. Ті, що 

мають довгі цитоплазматичні хвости та володі-

ють мотивами гальмування імунорецепторів на 

основі тирозину (ITIM), називаються 

KIR2DL/KIR3DL. З короткими цитоплазматич-

ними хвостами, що містять позитивно зарядже-

ний амінокислотний залишок у трансмембран-

ній області, називаються KIR2DS/KIR3DS. KIR з 

короткими цитоплазматичними хвостами завдя-

ки комплексу з DAP12 (адаптерна сигнальна 

молекула з мотивом активації імунорецепторно-

го тирозину – ITAM) викликають активацію 

НK-клітин при взаємодії з їхніми лігандами, на 

відміну від KIR2DL і KIR3DL, які викликають 

інгібування [5]. 
Гени, що кодують рецептори KIR, розта-

шовані на хромосомі 19 в ділянці q13.4  рецеп-

торного комплексу лейкоцитів (LRC). Всього 

ідентифіковано 17 генів KIR: 6 активацій-

них(KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, 
KIR2DS5, KIR3DS1), 8 інгібіторних (KIR2DL1, 
KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL5A, KIR2DL5B, 
KIR3DL1, KIR3DL2, KIR3DL3), 2 псевдогени 

(KIR2DP1 і KIR3DP1) та KIR2DL4, який має як 

активуючий, так і інгібуючий потенціал. Гени 

KIR є високополіморфними на алельному та 

гаплотиповому рівні. Згідно з базою даних 

Immuno Polymorphism Database, станом на лю-

тий 2024 р. ідентифіковано 2238 KIR-алелей 

(https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/alleles/). Полімор-

фізм гаплотипу забезпечується різною кількість 

та комбінацією генів у індивідуумів. Розрізня-

ють два KIR гаплотипи: A і B. До складу обох 

гаплотипів входять чотири, так званих, «каркас-

них генів»: KID3DL3, KIR3DL2, KIR3DP1 та 
KIR2DL4, які є майже в усіх індивідуумів. Гап-

лотипи «А» містить обмежений перелік генів 

інгібіторних рецепторів (KIR2DL1, KIR2DL3, 
KIR3DL1, KIR2DP1) та лише один ген актива-

ційного рецептора (KIR2DS4). Гаплотипи «В» 
порівняно з гаплотипами «А» значно різномані-

тніші за загальною кількістю генів, їх комбіна-

ціями та кількістю активаційних генів. Гапло-

типи «B» характеризуються наявністю принай-

мні одного з таких генів: KIR2DS1, KIR2DS2, 
KIR2DL2, KIR2DL5A, KIR2DL5B, KIR2DS3, 
KIR2DS5 або KIR3DS1 [8]. 

Оскільки в генах KIR виділяють центро-

мерну (Cen) та теломерну (Tel) ділянки, їх також 

поділяють на CenA, CenB, TelA та TelB. CenA 
містить KIR2DL3; у CenB розташовані KIR2DL2 
і KIR2DS2; TelA містить KIR3DL1 і KIR2DS4; 
TelB має KIR2DS1 і KIR3DS1. Початок і кінець 

ділянок визначаються «каркасними» генами – 
KIR3DL3 і KIR3DP1 обмежують центромерну 

ділянку, а KIR2DL4 і KIR3DL2 – теломерну ді-

лянку. Гаплотипи «A» включають регіони CenA 
і TelA, тоді як гаплотипи «B» включають різні 

комбінації, такі як CenA/TelB, CenB/TelA або 

CenB/TelB. Генотип особи, яка має обидві копії 

гаплотипу «A», визначається як KIR AA (від 0 до 

1 гена активаційних KIR), а генотип особи з 

генами гаплотипу «B», вважається KIR Bx («AB» 
містить від 1 до 6 генів активаційних KIR; або 

«BB» містить від 3 до 10 генів активаційних 

KIR) [5].  
Зважаючи на чисельність та суперечність 

досліджень [9-11], щодо внеску KIR генотипу 

жінки у розвиток повторних невдалих імплан-

тацій, метою нашого дослідження було про-

аналізувати частоту та розподіл KIR-генотипів у 

жінок з повторними доімплантаційними втрата-

ми при застосуванні ДРТ у порівнянні з жінка-

ми контрольної групи. 
 
Матеріали і методи 
Матеріалом дослідження була ДНК, виді-

лена з периферичної крові жінок, які звернулися 

для медико-генетичного консультування у 

Львівський міжобласний медико–генетичний 

центр з приводу ідіопатичних повторних невда-

лих імплантацій після циклів ЕКЗ та жінок кон-

трольної групи. Всього обстежено 126 жінок з 

повторними невдалими імплантаціями (2 і бі-
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льше невдалих ЕКЗ без імплантації ембріона) та 

283 жінки репродуктивного віку без обтяженого 

акушерсько-гінекологічного анамнезу. ДНК з 

лейкоцитів периферійної крові виділяли мето-

дом висолювання [12]. KIR типування проводи-

ли методом полімеразної ланцюгової реакції з 

алель специфічними праймерами (від англ. 

PCR-SSP polymerase chain reaction with 
sequence-specific primers) згідно описаної мето-

дики з власними модифікаціями [13]. Типування 

генів базувалося на присутності або відсутності 

ПЛР-продукту, який реєструвався за допомогою 
електрофорезу в 2 % агарозному гелі, забарвле-

ному бромистим етидієм в УФ-світлі при дов-

жині хвилі 302 нм. Праймери синтезувала фірма 

«Neogen» (м. Київ, Україна). 
 
Результати та обговорення 
З реєстру подружніх пар з ранніми репро-

дуктивними втратами нез’ясованого ґенезу нами 
відібрано групу з 128 жінок з щонайменше дво-

ма повторними невдалими імплантаціями після 

циклів ЕКЗ. В анамнезі у цих жінок, до звер-

нення за допоміжними репродуктивними техно-

логіями, встановлено первинне непліддя від 2 

до 10 років з ідіопатичних причин. Для порів-

няння ми обстежили групу з 283 жінок репроду-

ктивного віку без обтяженого акушерсько-
гінекологічного анамнезу.  

Провели молекулярно-генетичне визна-

чення KIR-генів у жінок відібраних груп. Дослі-

дження охоплювало визначення 17 генів KIR: 6 
активаційних 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4 f/v,2DS5, 
3DS1), 8 інгібіторних (KIR2DL1, KIR2DL2, 
KIR2DL3, KIR2DL5A, KIR2DL5B, KIR3DL1, 
KIR3DL2, KIR3DL3), 2 псевдогенів (KIR2DP1 і 

KIR3DP1) та KIR2DL4, який має як активуючий, 

так і інгібуючий потенціал. У залежності до 

визначених генів, встановлювали KIR-
гаплотипи та генотип. 

На першому етапі дослідження визначали 
частоту та розподіл KIR-генотипів у жінок з 

повторними невдалими імплантаціями. Отрима-

ні результати представлені у таблиці 1. 

При визначені генотипів KIR ми не від-

різняли генотипи «АВ» від «ВВ» та позначали їх 

як «Bx». Як видно з таблиці 1, у 72 жінок з ПНІ 

присутні такі генотипи. Встановлені KIRBx ге-

нотипи у даній групі відрізнялись кількістю 

генів KIR та їх комбінацією. Всього нами вста-

новлено 36 різних варіантів генотипів «Bx». 
Цікаво, що з 72 жінок лише у двох зустрічався 

генотип, що містив 2 копії гаплотипу TelB/CenB, 
тобто у них були відсутні гени 
KIR2DL3,KIR3DL1 та KIR2DS4. Генотип KIRAA 
був менш розповсюджений у групі з ПНІ та 

зустрічався у 54 жінок. Серед них нами встано-

влено чотири різні комбінації генів KIR, які 

описують «АА» генотип з 15 відомих згідно 

Allele Frequency Net DataBase 
(https://www.allelefrequencies.net/kir6001a.asp). 
Таким чином, частота генотипів KIRBx та 
KIRAA у групі жінок з повторними невдалими 

імплантаціями склала 57,14 % та 42,86 % відпо-

відно.  
Далі встановлювали розподіл та частоту 

генотипів KIR у жінок контрольної групи. 

Отримані результати представлені у таблиці 2. З 

283 жінок контрольної групи у 204 встановлено 

генотипи KIRBx. Визначені генотипи характери-

зувалися 42 різними комбінаціями KIR генів. У 

контрольній групі знайдено два різновиди гено-

типу KIRAA, який встановили у 79 жінок. Щодо 

частоти генотипів KIRAA та KIRBx у даній групі, 

то вона значно відрізнялась (27,92% проти 

72,08% відповідно), що відповідає нормальному 

розподілу генотипів згідно з законом Харді-
Вайнберга. 

На наступному етапі нашого дослідження 

ми порівнювали результати KIR-генотипування 

в обстежуваних групах. Отримані результати 

представлені у таблиці 3. 
Як видно з таблиці 3, частота та розподіл 

досліджуваних KIR-генотпів значно відрізняєть-

ся в групі жінок з ПНІ в порівнянні з контролем. 

Так частота генотипу KIRAA, що характеризу-

ється наявністю генів інгібіторних рецепторів 

KIR, значно вища у групі жінок з ПНІ (42,86 % 
проти 27,92 %). 

 
Таблиця 1. Розподіл та частота KIR-генотипів у жінок з повторними невдалими імплантаціями 

KIR-генотип 
Жінки з ПНІ, n= 126 

n % 
AA 54 42,86 
Bx 72 57,14 
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Таблиця 2. Розподіл та частота генотипів KIR у жінок контрольної групи 

KIR-генотип 
Контрольна група жінок, n=283 

n % 
AA 79 27,92 
Вх 204 72,08 

 
Таблиця 3. Аналіз KIR-генотипування серед жінок з повторними невдалими імплантаціями у 

порівнянні з  контрольною групою жінок. 

KIR-генотип 
Жінки з ПНІ, n=126 Контрольна група, n= 283 

χ2 P OR(СІ 95%) 
n % n % 

AA 54 42,86 79 27,92 
8,87 <0,005 1,94 (1,25 – 3,00) 

Вх 72 57,14 204 72,08 

 
Статистичне опрацювання отриманих результатів з використанням критерію Пірсона (χ2) пока-

зало вірогідно  вищу частоту генотипу KIR-AA (χ2=8,87; р<0,005) у групі жінок з повторними невда-

лими імплантаціями у порівнянні з контрольною групою жінок. Обрахунок коефіцієнта шансів (OR) 

вказує на збільшення ризику повторних 

невдалих імплантацій після ЕКЗ у 2 рази 

(OR=1,94; СІ 95 %: 1,25–3,00) при наявності у 

жінки KIR-AA генотипу. 
Підтримання функціонального балансу 

між активаційними та інгібіторними KIR-
рецепторами у жінки має важливе значення для 

правильного формування плаценти та імпланта-

ції ембріона в матку. Припускаємо, що пору-

шення цього балансу може спричинити повтор-

ні доімплантаційні втрати вагітності. Очевидно, 

що даний процес регулюється на генетичному 

рівні, при цьому дослідження KIR-генотипів у 

жінок видається надзвичайно актуальним. 

Отримані нами результати щодо частоти гено-

типу KIRАА у групі жінок з повторними невда-

лими імплантаціями підтверджують дане при-

пущення, оскільки цей генотип  представлений 

набором генів інгібіторних рецепторів та не 

містить генів активаційних рецепторів необхід-

них для підтримання низької цитолітичної акти-

вності мНК-клітин під час імплантації ембріона.  
Підсумовуючи отримані результати, вва-

жаємо генотип KIR-AA фактором значного ри-

зику доімплантаційних втрат. Визначаємо KIR-
генотипування важливим молекулярно-
генетичним тестом для встановлення ризику 

відторгнення плода материнською імунною 

системою, що допоможе коректно скерувати 

медичні втручання для збереження вагітності. 

 
Висновки 
1. Молекулярно-генетичне визначення 

KIR-генів дозволило встановити частоту та роз-

поділ генотипів KIR у жінок з повторними нев-

далими імплантаціями. У даній групі встанов-

лено дещо зсунутий розподіл частоти KIR-
генотипів, у сторону гомозиготного генотипу за 

гаплотипом «А», частота якого склала практич-

но половину від усіх визначених генотипів 

(42,86 %).  
2. Результати KIR-генотипування у конт-

рольній групі продемонстрували нормальний 

розподіл KIR-генотипів, що підлягає закону 

Харді-Вайнберга.  
3. Статистичне опрацювання отриманих 

результатів з використанням критерію Пірсона 

(χ2) показало вірогідно вищу частоту генотипу 

KIR-AA (χ2=8,875; р<0,005) у групі жінок з по-

вторними невдалими імплантаціями у порівнян-

ні з контрольною групою жінок. 
4. Обрахунок коефіцієнта шансів (OR) 

вказує на збільшення ризику повторних невда-

лих імплантацій після ДРТ у 2 рази (OR=1,94; 

СІ 95 %: 1,25 – 3,00) при наявності у жінки KIR-
AA генотипу. 
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PATTERNS OF KIR-GENOTYPES IN WOMEN WITH PREIMPLANTATION LOSSES AFTER ASSISTED 
REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES  
Aim. To analyze the frequency and distribution of KIR genotypes in women with repeated preimplantation losses during 
ARTs compared to women with control group. Methods. DNA isolation from leukocytes by the salting method, PCR-
SSP, agarose gel electrophoresis; methods of statistical analysis. Results. The molecular genetic determination of KIR 
genes in the group of women with recurrent implantation failures and in the control group of women was performed. 
The frequency and distribution of KIR genotypes in the study groups were determined. In women with RIF, a slightly 
shifted distribution of the frequency of KIR genotypes was found, towards the homozygous genotype by haplotype "A", 
the frequency of which was almost half of all identified genotypes (42.86 %). The distribution and frequency of KIR 
genotypes in the control group was normal and described by the Hardy-Weinberg principle. A comparative analysis of 
the study groups using statistical methods showed a significantly higher frequency of the KIR-AA genotype (χ2=8.875; 

p<0.005) in the group of women with RIF compared to the control group of women. The calculation of the odds ratio 
indicates a 2-fold increase of risk for recurrent implantation failures after ARTs (OR=1.94; CI 95 %: 1.25–3.00) in 
women with the KIR-AA genotype. Conclusions. We regard the KIR-AA genotype as a significant risk factor for 
preimplantation loss. KIR genotyping is considered an important molecular genetic test for determining the risk of fetal 
rejection by the maternal immune system, which will help to correctly direct treatment interventions to keep the 
pregnancy alive. 
Keywords: natural killer cells, KIR genes, preimplantation losses, assisted reproductive technologies. 


