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KIR – імуноглобулінoподібні рецептори 

клітин кіллерів (з англ. killer cell 

immunoglobulin-like receptor) – трансмембранні 

глікопротеїни з двома або трьома позаклітин-

ними імуноглобуліноподібними доменами 

(KIR2D і KIR3D відповідно) і довгими (L) або 

короткими (S) цитоплазматичними ділянками. 

KIR з L-ділянками проводять інгібуючий сиг-

нал, а з S-ділянками – активуючий сигнал [1–5]. 

Ці рецептори, взаємодіючи із своїми лігандами, 

а саме з антигенами HLA І класу, і проводячи 

активуючий або інгібуючий сигнал, беруть 

участь у регулюванні функціональної активнос-

ті клітин, на поверхні яких вони знаходяться, та 

відіграють важливу роль у вродженій імунній 

відповіді. Для прикладу, зниження або відсут-

ність інгібуючого сигналу на поверхні природ-

них кілерів (NK) призводить до переважання 

активуючого сигналу і, в підсумку, до лізису 

клітини-мішені. Таким чином, для нормального 

функціонування імунної системи необхідний 

генетично детермінований баланс між KIR-

активуючими та KIR-інгібуючими рецепторами, 

а його порушення призводить до тих чи інших 

хвороб.  

Опираючись на вище сказане, видається 

цікавим вивчення спектра KIR-генів у жінок із 

регулярними втратами вагітності (РВВ) (з англ. 

recurrent pregnancy loss – RPL), адже приблизно 

45 % випадків ідіопатичних ранніх РВВ 

окреслюється як «імунне непліддя», оскільки в 

його механізмах задіяні порушення імунних 

шляхів передачі інформації між матір’ю та 

плодом [6]. До таких механізмів найчастіше 

відносять: накопичення автоантитіл в організмі 

матері, порушення балансу Th1/Th2 – цитокінів, 

порушення показників клітинного імунітету, 

зокрема порушення кількісних показників NK-

клітин [7–10]. 

Гени KIR–локусу, розташовані на корот-

кому плечі хромосоми 19 (19q13.4), і займають 

ділянку протяжністю 100–200 Kb лейкоцитар-

ного рецепторного комплексу – LRC [11]. На 

сьогодні ідентифіковано 16 KIR-генів (13 екс-

пресуючих, 2 псевдогену), а також попередник 

KIR3DL0, картований за межами KIR-локу-

су [12]. Існують «структурні» або «рамкові» 

(framework) гени, які присутні у всіх гаплоти-

пах. Структурний інгібіторний ген KIR3DL3 

розташований із центромерного кінця, KIR3DL2 

– з теломерного, а в центрі структурну функцію 

виконує псевдоген KIR3DP1 і ген KIR2DL4 [13]. 

Згідно з номенклатурою HUGO Genome Nomen-

clature Committee (HGNC), на сьогодні відомо 

біля 600 алелів KIR-генів [14, 15]. KIR-генотип 

складається з двох гаплотипів, один з яких ус-

падковується від батька, а інший – від матері. 

Залежно від кількості і типу генів, виділяють дві 

групи гаплотипів: А і В. Вони розрізняються за 

кількістю активаційних та інгібіторних KIR-

генів. Число генів, представлених в одному гап-

лотипі, може варіювати від 7 (в окремих випад-

ках – 5) до 12. Цікаво зазначити, що частота 

KIR-генів і генотипів істотно відрізняються в 

різних етнічних групах. Зокрема, генотипи з А-

гаплотипами домінують у жителів Східної Азії. 

Так, у японській популяції частота АА-генотипів 

(тобто гомозиготних за А-гаплотипом) стано-

вить 59,1 % [16], у китайців – 58,7 % [17], ко-

рейців – 55,2 % [18]. Переважання В-гаплотипів 

спостерігається в популяціях Південної Азії, 

Австралії та Південної Америки: у індіанців 

Амазонки, корінних народів Індії і аборигенів 

Австралії частота АА-генотипу становить лише 

5,0 %, 2,9 % і 1,5 % відповідно [19–21]. У кавка-

зоїдної раси біля 30 % індивідів мають АА-

генотип [22]. 

Мета роботи – вивчити спектр та частоту 

KIR-генів серед жінок із регулярними ранніми 

ідіопатичними репродуктивними втратами. 

 

Матеріали і методи 

Матеріалом дослідження слугувала ДНК, 

виділена з периферійної крові жінок, які звер-
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нулися для медико-генетичного консультування 

у Львівський міжобласний медико-генетичний 

центр із приводу ідіопатичних регулярних ран-

ніх втрат вагітності в терміні 5–11 тижнів. ДНК 

виділяли з лейкоцитів периферійної крові мето-

дом висолювання. Типування генів KIR прово-

дили методом ПЛР-SSP. За основу була взята 

методика, описана C. S. Witt зі співавтора-

ми [23]. Принцип методу полягає в тому, що 

при повній комплементарності послідовностей 

праймерів із комплементарною матрицею алеля 

ампліфікується вибрана послідовність алеля, а 

при відсутності комплементарності двох і біль-

ше основ у нуклеотидній послідовності прайме-

рів із комплементарною матрицею алеля специ-

фічна реакція не проходить.Типування алелів 

базується на присутності або відсутності ПЛР-

продукту, який реєструється за допомогою еле-

ткрофорезу в 3 % агарозному гелі, забарвленому 

бромистим етидієм в УФ-світлі при довжині 

хвилі 302 нм. За наявністю або відсутністю спе-

цифічного фрагмента ампліфікації певного роз-

міру відповідної алель-специфічної або групо-

специфічної суміші праймерів проводять типу-

вання генів. Праймери синтезувала фірма «Neo-

gen»(м. Київ, Україна). 

Усього обстежено 38 бездітних жінок із 

ранніми РВВ, у яких було не менше двох мимо-

вільних втрат вагітності. Контрольна група на-

лічувала 31 жінку без втрат вагітності, без об-

тяженого акушерсько-гінекологічного анамнезу, 

у яких є двоє і більше здорових дітей. 

 

Результати та обговорення 

Результати генотипування KIR-генів 

представлені в таблиці 1. 

Як видно із таблиці, у контрольній групі 

жінок із 12-ти досліджуваних KIR-генів не дете-

ктований один активаційний 2DS4-ген у жодної 

із 31 обстежених осіб. Частіше траплялися інгі-

біторні гени, їх частота коливалася від 28,5 % до 

100 %. Частота ж активаційних генів знаходила-

ся в межах 12,9–25,8 %. Отож, дослідження ре-

пертуару KIR-генів серед репродуктивно здоро-

вих жінок із західноукраїнського регіону засвід-

чило суттєве домінування інгібіторних KIR-

генів. Наші дані аналогічні із даними Carrington 

M., Norman P. [24], хоча результати, отримані 

різними дослідниками, є дуже суперечливи-

ми [25–27].   

 

Таблиця 1. Частоти KIR-генів у дослідній та контрольній групах жінок 

 

№ з/п KIR-гени 
Контрольна група, n=31 Дослідна група, n=38 

Абс. знач. % Абс. знач. % 

 інгібіторні     

1 2DL1 14 45,2 6 15,8 

2 2DL2 9 29,1 2 5,3 

3 2DL3 23 74,2 32 84,2 

4 2DL4 31 100 38 100 

5 2DL5 18 58 31 81,6 

6 3DL1 8 25,8 6 15,8 

 активаційні     

7 2DS1 4 12,9 0 – 

8 2DS2 8 25,8 0 – 

9 2DS3 5 16 0 – 

10 2DS4 0 – 0 – 

11 2DS5 8 25,8 8 21 

12 3DS1 4 12,9 1 2,6 
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Подібно до контролю, дослідна група та-

кож характеризувалася переважанням інгібітор-

них KIR-генів. Як видно з таблиці 1, всі шість 

інгібіторних генів детектовані в обстежуваній 

дослідній групі, а їх частота коливалася від 

5,3 % до 100 %. Щодо генів активаційних, то 

виявлено лише два з досліджуваних шести ак-

тиваційних KIR-гени, а саме: 2DS5 та 3DS1. При 

цьому ген 3DS1 виявлено лише в однієї особи 

серед 38 обстежених. Характеризуючи дослі-

джувану групу жінок із регулярними (від 2-х до 

8-и) втратами вагітності у терміні 5–11 тижнів, 

можна констатувати зсув репертуару KIR-генів у 

цій групі у бік домінування інгібіторних генів. 

Зокрема, показано, що 70 % генотипів, встанов-

лених у цій групі жінок, не містили жодного 

активаційного гена, тоді як в контрольній групі 

таких генотипів було 41,9 %. Статистичне опра-

цювання отриманих результатів із використан-

ням критерію Пірсона (χ2) та величини відно-

шення шансів OR представлено у таблиці 2.  

 

Таблиця 2. Результати статистичного опрацювання отриманих результатів 

 

Примітки: p=0,05 при χ2=3,8; * – різниця достовірна (р<0,05). 

 

Як видно з таблиці 2, серед досліджува-

них 6-ти інгібіторних генів один, а саме 2DL1, 

виявлений у дослідній групі жінок із частотою 

вірогідно значно нижчою у порівнянні до конт-

рольної групи жінок при показниках критерію 

Пірсона χ2=6,981 (p<0,05). За частотою інших 

інгібіторних генів дослідна група вірогідно зна-

чно не відрізнялася від групи контрольної. Що-

до активаційних генів, то, як уже зазначалося 

вище, серед шести детектованих генів чотири 

взагалі не виявлялися у жодної із обстежуваних 

жінок з репродуктивними втратами, а частота 

ще двох (2DS5 та 3DS1) не відрізнялася вірогід-

но значно від контрольних частот і χ2 складала 

0,107 (p>0,05) та 0,859 (p>0,05) відповідно.  

Відношення частоти досліджуваного ре-

зультату в дослідній групі до частоти результату 

в контрольній групі оцінювали за допомогою 

величини відношення шансів OR (Оdds Ratio) 

при довірчому інтервалі 95 % (СІ) [28]. За до-

помогою цього показника вираховується сила 

асоціації того чи іншого чинника (конкретного 

гена KIR в нашому випадку) з конкретним за-

хворюванням (у нашому випадку – із РВВ). От-

же, як видно з таблиці 2, присутність інгібітор-

ного KIR-гена 2DL3 підвищує шанс ранніх ре-

продуктивних втрат у жінки майже у 2 рази, а 

№ з/п KIR-гени ОR (ДІ-95%) χ
2
 

 інгібіторні   

1 2DL1 0,228 6,981* 

2 2DL2 0,136 2,603 

3 2DL3 1,855 0,839 

4 2DL4 – – 

5 2DL5 3,198 1,527 

6 3DL1 0,539 0,004 

 активаційні   

7 2DS1 0 2,800 

8 2DS2 0 6,122* 

9 2DS3 0 3,576 

10 2DS4 – – 

11 2DS5 0,767 0,107 

12 3DS1 0,182 0,859 



 
 
 

Терпиляк О.І., Заставна Д.В., Гельнер Н.В., Осідач С.В. 

338  ISSN 2415-3826 (Online), ISSN 2219-3782 (Print). Фактори експериментальної еволюції організмів 2017. Том 21 

 

присутність 2DL5-гена підвищує ризик РВВ у 

3 рази. 

 

Висновки 

1. Проведено типування KIR генів у  

38-и зразках ДНК, виділених із клітин пери-

ферійної крові бездітних жінок з регулярними 

(від 2-х до 8-и) втратами вагітності на ранніх 

етапах вагітності (5–11 тижнів) та у 20-ти 

зразках ДНК, виділених із клітин периферійної 

крові жінок контрольної групи, у яких є двоє і 

більше дітей. 

2. У досліджуваній групі жінок із 

регулярними втратами вагітності встановлено 

зсув репертуару KIR-генів у бік домінування 

інгібіторних генів. 

3. Присутність інгібіторного KIR-гена 

2DL3 підвищує шанс ранніх репродуктивних 

втрат у жінки майже у 2 рази, а присутність 

2DL5-гена підвищує ризик раннього перери-

вання вагітності у 3 рази. 
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ALLOCATION FEATURES AND FREQUENCY OF KIR-GENES IN WOMEN WITH REGULAR EARLY 

REPRODUCTIVE LOSSES 

Aim. KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors) are the transmembranous glycoprotein receptors, role of which is 

to activate or inhibit the functional activity of cells, the surfaces of which they are located on. Genetically determined 

balance between KIR-activating and KIR-inhibiting receptors can contribute to some diseases predisposition. In this 

work we have studied the spectrum and frequency of KIR-genes among women with regular early idiopathic 

reproductive failures. Methods. Gene typing was conducted by PCR-SSP method. Results. Typing of KIR-genes was 

conducted in 31 DNA samples, extracted from peripheral blood cells from women without reproductive losses and in 38 

DNA samples, extracted from peripheral blood cells from women with early reproductive losses of idiopathic nature. 

We found, that in women with reproductive failures genotypes of KIR-genes were characterized by decreased amount of 

activating genes. The presence of 2DL3 and 2DL5 genes increases the risk of early reproductive failures in 2 and 3 

times, respectively. Conclusions. The shift of repertoire of KIR-genes into the domination of inhibitory genes and the 

spectrum features of KIR-genes can increase the risk of early reproductive failures.  

Keywords: KIR-genes, recurrent pregnancy loss, PCR-SSP. 
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