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Ñèñòåìà àíòè³ä³îòèïîâèõ àíòèò³ë
ÿê ô³ç³îëîã³÷íèé ìåõàí³çì ñóïðåñ³¿ ïðîäóêö³¿
êîôàêòîðíåçàëåæíèõ àíòèôîñôîë³ï³äíèõ àíòèò³ë

Èññëåäîâàëè àíòèôîñôîëèïèäíûå àíòèòåëà (ÀÔÀ) è àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê èäèîòèïàì
ÀÔÀ (ÀèÀÔÀ) ó æåíùèí, êîòîðûì ïðîâîäèòñÿ îïëîäîòâîðåíèå in vitro (in vitro fertilization �
IVF). Íàìè áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî äîñòîâåðíîå ïðèñóòñòâèå ÀèÀÔÀ â ñûâîðîòêàõ êðîâè
ïàöèåíòîâ. Ñîäåðæàíèå ÀèÀÔÀ ó æåíùèí ñ IVF áûëî äîñòîâåðíî ñíèæåíûì ó ïàöèåíòîê c
ÀÔÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòêàìè, òîé æå êëèíè÷åñêîé ãðóïïû, íî áåç ýòèõ àíòèòåë. Èíôóçèÿ
èíòðàâåíîçíîãî IgG ïàöèåíòêàì ñ ÀÔÀ ïðèâîäèëà ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ èõ ñîäåðæàíèÿ
è ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ÀèÀÔÀ. Óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÔÀ è ïîâûøåíèå ÀèÀÔÀ
äîñòîâåðíî êîððåëèðîâàëè. Â ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî çíà÷åíèå ñèñòåìû èäèîòèï �
àíòèèäèîòèï â ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè ÀÔÀ.

ÂÑÒÓÏ

Àíòèôîñôîë³ï³äí³ àíòèò³ëà (ÀÔÀ) � öå
ãåòåðîãåííà ïîïóëÿö³ÿ àóòîàíòèò³ë, ùî
ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ îñíîâíèõ ãðóï, ÿê³
â³äð³çíÿòüñÿ çà ìåõàí³çìîì çâ�ÿçóâàííÿ ç
ôîñôîë³ï³äàìè òîáòî êîôàêòîðçàëåæí³ òà
êîôàêòîðíåçàëåæí³ [12].

Êîôàêòîðçàëåæí³ ÀÔÀ ÷àñòî àñîö³þ-
þòüñÿ ç òðîìáîòè÷íèìè óñêëàäíåííÿìè ³ º
âàæëèâèì ëàáîðàòîðíèì ìàðêåðîì àíòè-
ôîñôîë³ï³äíîãî ñèíäðîìó [6]. Êîôàêòîð-
íåçàëåæí³ ÀÔÀ â á³ëüøîñò³ âèïàäê³â íå
ïîâ�ÿçàí³ ç òðîìáîçàìè òà ÷àñòî âèçíà-
÷àþòüñÿ ó ïàö³ºíò³â áåç àóòî³ìóííèõ çàõ-
âîðþâàíü. Ïåâíèé ÷àñ ö³é ãðóï³ ÀÔÀ íå
ïðèä³ëÿëîñÿ  äîñòàòíüî ¿  óâàãè ,  îäíàê
äîñë³äæåííÿ îñòàíí³õ ðîê³â âêàçóþòü íà
³ñíóâàííÿ àñîö³àö³¿ ì³æ íàÿâí³ñòþ êîôàêòîð-
íåçàëåæíèõ ÀÔÀ òà ïîðóøåííÿìè ðåïðî-
äóêòèâíî¿ ôóíêö³¿ ó æ³íîê [2]. Êð³ì òîãî,
ïîêàçàíî, ùî âîíè ìàþòü âèðàæåíó åìáð³î-
òîêñè÷íó âëàñòèâ³ñòü ³ öèòîòîêñè÷í³ñòü äî
êë³òèí òðîôîáëàñòó [10]. Êîôàêòîðíåçà-
ëåæí³ ÀÔÀ ç âèñîêèìè ïîêàçíèêàìè àô³í-

íîñò³ ìîæóòü ïîä³áíî äî êîôàêòîðçàëåæíèõ
ïîðóøóâàòè ñèñòåìó ãåìîñòàçó òà áðàòè
ó÷àñòü ó ðîçâèòêó òðîìáîòè÷íèõ ïàòîëîã³é [11].

Ïîêàçàíî, ùî æ³íêè ç êîôàêòîðíåçàëåæ-
íèìè ÀÔÀ ìàþòü çíèæåíó ÷àñòîòó âàã³ò-
íîñòåé ï³ñëÿ ôåðòèë³çàö³¿ in vitro òà âèñîêèé
ðèçèê íåâèíîøóâàííÿ [3�5]. Á³ëüø³ñòü òà-
êèõ àíòèò³ë âçàºìîä³º ç íåãàòèâíî çàðÿä-
æåíèìè ôîñôîë³ï³äàìè (êàðä³îë³ï³í ³ ôîñôà-
òèäèëñåðèí), ÿê³ ïîñò³éíî íå çíàõîäÿòüñÿ íà
çîâí³øí³é ïîâåðõí³ ìåìáðàíè. Îäíàê ïðè
àêòèâàö³¿ ,  àïîïòîç³,  â³äìèðàíí³ êë³òèí
ôîñôàòèäèëñåðèí ìàñîâî ïåðåì³ùóºòüñÿ
òóäè, óòâîðþþ÷è ñòðóêòóðó, ùî â³äïîâ³äàº
âñ³ì âèìîãàì äî Ò-íåçàëåæíèõ àíòèãåí³â.
Òàêà  ñòðóêòóðà  çàâäÿêè ïîë³ìåðíîñò ³
åï³òîï³â, íàÿâíîñò³ íåãàòèâíîãî çàðÿäó òà
ëîêàë³çàö³¿  íà êë³òèí³ ìîæå âèêëèêàòè
çøèâêó àíòèãåíñïåöèô³÷íèõ ðåöåïòîð³â Â-
ë³ìôîöèò³â ³ àêòèâóâàòè ¿õ äî ïðîäóêö³¿
ñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë áåç áåçïîñåðåäíüî¿
ó÷àñò ³  Ò-ë ³ìôîöèò³â .  Öå  ïðèïóùåííÿ
ï³äòâåðäæóºòüñÿ â³äîìîñòÿìè ïðî ³íäóêö³þ
ñèíòåçó  ÀÔÀ çà  äîïîìîãîþ ââåäåííÿ
àóòîëîã³÷íèõ êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîçó [13].
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Íà íàøó äóìêó, íàéâ³ðîã³äí³øèì ïðå-
òåíäåíòîì íà ðîëü îñíîâíî¿ ðåãóëþâàëüíî¿
ëàíêè â ïðîäóêö³¿ êîôàêòîðíåçàëåæíèõ
ÀÔÀ ïîñòàº ñèñòåì àíòè³ä³îòèïîâèõ äî
ÀÔÀ àíò³ë (À³ÀÔÀ). Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè
äîñë³äèòè ñèñòåìó ÀÔÀ � À³ÀÔÀ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæóâàëè ñèðîâàòêó 148 ïàö³ºíòîê ç
áåçïë³äí³ñòþ, ùî ïðîõîäèëè ë³êóâàííÿ
ìåòîäîì çàïë³äíåííÿ in vitro (in vitro fertil-
ization � IVF). Ñèðîâàòêó êðîâ³ â³äáèðàëè
íàïåðåäîäí³ ñòèìóëÿö³¿ íà 19�20-òó äîáó
öèêëó. Ïàö³ºíòêè (18 æ³íîê) ç ï³äâèùåíèì
âì³ñòîì ÀÔÀ (àíòèêàðä³îë³ï³í àáî àíòè-
ôîñôàòèäèëñåðèí) îòðèìóâàëè òåðàï³þ
³íòðàâåíîçíèì ó äîç³ 2 ã ³ìóíîãëîáóë³íîì G
(IgG; ÇÀÒ �Á³îë³ê�, Óêðà¿íà) çà 3�7 ä³á äî
ïåðåíåñåííÿ åìáð³îí³â. Ñèðîâàòêó â öüîìó
ðàç³ çàáèðàëè áåçïîñåðåäíüî äî ³íôóç³³ IgG
³ ÷åðåç 4�5 ä³á ï³ñëÿ íå¿. Ñèðîâàòêè 20
ïàö³ºíòîê ç ÀÔÀ òàêîæ áóëè ïîâòîðíî
ïåðåâ³ðåí³ ÷åðåç 4�5 ä³á áåç ââåäåííÿ IgG
äëÿ êîíòðîëþ âì³ñòó ÀÔÀ é À³ÀÔÀ. Ö³
àíòèò³ëà òàêîæ äîñë³äæóâàëè ó ñèðîâàòêàõ
32 ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà õðîí³÷íèé â³ðóñíèé
ãåïàòèò  Â  ³  30  õâîðèõ  íà  ñèñòåìíèé
÷åðâîíèé âîâ÷àê. ßê êîíòðîëü âèêîðèñ-
òîâóâàëè ñèðîâàòêè êðîâ³ 71 çäîðîâî¿ æ³íêè.
Çðàçêè ñèðîâàòîê çáåð³ãàëè ïðè -40î Ñ äî
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÀÔÀ é À³ÀÔÀ.

Ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà. Çà äîïîìîãîþ
ã³áðèäîìíî¿ òåõíîëîã³¿ íàìè áóëî îòðèìàíî
êîôàêòîðíåçàëåæíå ìèøà÷å ìîíîêëîíàëüíå
ÀÔÀ, ùî áåçïîñåðåäíüî âçàºìîä³ÿëî ç
êàðä³îë³ï³íîì ³ ôîñôàòèäèëñåðèíîì. ßê
êîíòðîëü áóëî âèêîðèñòàíî ìèøà÷å ìîíî-
êëîíàëüíå àíòèò³ëî òîãî ñàìîãî ³çîòèïó,
ñïåöèô³÷íå äî α-ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí
ëþäèíè.

Ïîë³êëîíàëüí³ àíòèò³ëà. Ïîë³êëîíàëüí³
êîôàêòîðíåçàëåæí³  ÀÔÀ ëþäèíè áóëè
âèä³ëåí³ ç ÀÔÀ-ïîçèòèâíèõ ñèðîâàòîê çà
äîïîìîãîþ ïðîòå¿í-À-ñåôàðîçè òà àô³ííîãî
î÷èùåííÿ íà ñêëÿíèõ êóëüêàõ, âêðèòèõ

êàðä³îë³ï³íîì. Îòðèìàí³ ÀÔÀ áóëè ì³÷åí³
ñóëüôî-NHS-á³îòèíîì (�Pierse�, �Rock-
ford�, ÑØÀ) çà ñòàíäàðòíîþ ñõåìîþ.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó  ÀÔÀ òà àíòèò³ë
ïðîòè β

2
-ãë³êîíðîòå¿í-1(β

2
-GP1) ó ñèðîâàòö³

êðîâ³ ëþäèíè. Àíòèò³ëà IgG êëàñó ñïåöè-
ô³÷í³ äî êàðä³îë³ï³íó òà ôîñôàòèäèëñåðèíó
â ñèðîâàòêàõ âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ
³ìóíîôåðìåíòíîãî àíàë³çó [1], à ñïåöèô³÷í³
äî β

2
-GP1 ëþäèíè � çà äîïîìîãîþ òåñò-

ñèñòåìè (�Orgentec�, Í³ìå÷÷èíà).
Âèçíà÷åííÿ êîôàêòîðçàëåæíîñò³ ÀÔÀ.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ êîôàêòîðçàëåæíîñò³ ÀÔÀ
ç ÀÔÀ-ïîçèòèâíèõ äîñë³äæóâàíèõ ñèðîâà-
òîê âèä³ëÿëè ôðàêö³¿ IgG çà äîïîìîãîþ
ïðîòå¿í-À-ñåôàðîçè (�Pharmacia�, Øâåö³ÿ).
Ó âèä³ëåíèõ ôðàêö³ÿõ âèçíà÷àëè âì³ñò ÀÔÀ
ó áåçêîôàêòîðíèõ óìîâàõ òà ïðè íàÿâíîñò³
ñèðîâàòêîâèõ êîôàêòîð³â ëþäèíè â ³íêóáà-
ö³éíîìó áóôåð³. Êîôàêòîðçàëåæí³ñòü âèðà-
æàëè ÷åðåç ³íäåêñ, ÿêèé ï³äðàõîâóâàëè
ä³ëåííÿì çíà÷åííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè (D)
ëóíêè, â ÿê³é â³çóàë³çóâàëèñÿ êîôàêòîð-
çàëåæí³ ÀÔÀ, íà çíà÷åííÿ D ëóíêè, äå
âèçíà÷àëèñÿ ëèøå êîôàêòîðíåçàëåæí³ ÀÔÀ.
ßêùî îòðèìàíèé ³íäåêñ >1,5, òî çðàçîê
ââàæàâñÿ òàêèì, ùî ì³ñòèòü êîôàêòîð-
çàëåæí³ ÀÔÀ, ÿêùî æ â³í <1,5, òî äàíèé
çðàçîê ì³ñòèòü ëèøå êîôàêòîðíåçàëåæí³
ÀÔÀ.

²ìóíîôåðìåíòíèé ìåòîä äåòåêö³¿ À³ÀÔÀ
çà âçàºìîä³ºþ ç ìîíîêëîíàëüíèì ÀÔÀ,
³ììîá³ë³çîâàíèì íà ïîë³ñòèðîë³. Ëóíêè
ïëàíøåòà (�Nunc polysorp�, Äàí³ÿ) ïîêðè-
âàëè 100 ìêë ìîíîêëîíàëüíîãî ÀÔÀ àáî
êîíòðîëüíîãî  (2  ìêã /ìë)  ó  êàðáîíàò-
á³êàðáîíàòíîìó áóôåð³  òà  ³íêóáó âàëè
ïðîòÿãîì íî÷³ ïðè +40Ñ. Ï³ñëÿ ÷îãî ïëàíøåò
ïðîìèâàëè òà áëîêóâàëè 1%-ì áè÷à÷èì
àëüáóì³íîì (�Sigma�, ÑØÀ) ïðîòÿãîì 1
ãîä. Ï³ñëÿ ïðîìèâàííÿ â ëóíêè äîäàâàëè
çðàçîê ñèðîâàòêè 1/50, ðîçâåäåíèé ó 0,1 %-
ìó ðîç÷èí³ áè÷à÷îãî àëüáóì³íó. Äëÿ êîíòðî-
ëþ ñïåöèô³÷íîñò³ ðåàêö³¿ â ³íø³ ïàðè ëóíîê
äîäàâàëè çðàçêè, ðîçâåäåí³ 0,1%-ì áè÷à÷èì
àëüáóì³íîì, ùî ì³ñòèâ 20 ìêã/ìë êîíòðîëü-
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íîãî ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèò³ëà àáî òàêèé
ñàìèé âì³ñò ìîíîêëîíàëüíîãî ÀÔÀ (ñïåöè-
ô³÷íèé êîíòðîëü). Ïëàíøåò ³íêóáóâàëè 2
ãîä ³ ïðîìèâàëè, ï³ñëÿ ÷îãî â ëóíêè äîäà-
âàëè êîí�þãàò ïåðîêñèäàçè õðîíó ç êîçè-
íèìè àíòèò³ëàìè, ñïåöèô³÷íèìè äî ?-ëàí-
öþãà IgG ëþäèíè (�Sigma�, ÑØÀ), ùî
ì³ñòèâ 0,1%-é ðîç÷èí áè÷à÷îãî àëüáóì³íó,
1%-é ðîç÷èí êîçèíî¿ ñèðîâàòêè. Ï³ñëÿ
ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ïëàíøåò ïðîìèâàëè òà
äîäàâàëè ó éîãî ëóíêè ïî 100 ìêë 3�3�5��
5-òåòðàìåòèëáåíçèäèí (�Sigma�, ÑØÀ) â
öèòðàòíîìó áóôåð³ ç ïåðåêèñîì âîäíþ òà
çàëèøàëè íà 30 õâ ïðè +37 0Ñ. Ðåàêö³þ
çóïèíÿëè äîäàâàííÿì 100 ìêë 5%-¿ ñ³ð÷àíî¿
êèñëîòè. Îïòè÷íó ãóñòèíó (D) âèì³ðþâàëè
íà ïðèëàä³ Labsystem Ìultisckan (Øâåö³ÿ)
ïðè äîâæèí³ õâèë³ 450 íì.

Â³ä óñ³õ çíà÷åíü D â³äí³ìàëè D êîíò-
ðîëüíèõ ëóíîê. Ê³ëüê³ñíî À³ÀÔÀ âèðàæàëè
â ³íäåêñ³ À³ÀÔÀ, ÿêèé ðîçðàõîâóâàëè òàê:
D äîñë³äó /D ñïåöèô³÷íîãî êîíòðîëþ.

²ìóíîôåðìåíòíèé ìåòîä äåòåêö³¿ À³ÀÔÀ
çà ³íã³áóþ÷îþ àêòèâí³ñòþ IgG-ôðàêö³¿
ñèðîâàòêè êðîâ³ ëþäèíè íà ðåàêö³ºþ ì³æ
ìîíîêëîíàëüíèì ÀÔÀ ç êàðä³îë³ï³íîì.
1 ìêã/ìë ìîíîêëîíàëüíèõ ÀÔÀ ³íêóáóâàëè
10 ãîä ç 100 ìêã/ìë IgG ëþäèíè (IgG-
ôðàêö³ÿìè ñèðîâàòîê ïàö³ºíò³â òà ïðåïà-
ðàòó ³íòðàâåíîçíîãî IgG ) àáî ç 100 ìêã/ìë
áè÷à÷îãî àëüáóì³íó ÿê êîíòðîëþ (100 %
ðåàêö³¿). Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ çðàçêè ïî 100 ìêë
äîäàâàëè äî ëóíîê ïëàíøåòà, ïîêðèòèõ
êàðä³îë³ï³íîì àáî ñïèðòîì (ôîí). Ï³ñëÿ
ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ïëàíøåò ïðîìèâàëè òà
äîäàâàëè ïî 100 ìêë êîçèíîãî ïåðîêñè-
äàçíîãî êîí�þãàòà, ñïåöèô³÷íîãî äî ìèøà-
÷èõ IgG, ó ôîñôàòíîìó áóôåð³, ùî ì³ñòèâ
0,2%-é àëüáóì³í, 1%-é ðîç÷èí ñèðîâàòêè
êðîâ³ êîçè, òà ³íêóáóâàëè 1 ãîä. Â³çóà-
ë³çàö³þ ïðîâîäèëè, ÿê âêàçàíî âèùå. Â³ä
çíà÷åíü D â³äí³ìàëè ôîíîâ³ çíà÷åííÿ òà
âèçíà÷àëè â³äñîòîê ³íã³á³ö³¿ ðåàêö³¿, âèêî-
ðèñòîâóþ÷è D êîíòðîëþ áåç ³íã³á³ö³¿ ÿê
100%-íå çâ�ÿçóâàííÿ.

²ìóíîôåðìåíòíèé ìåòîä äåòåêö³¿ À³ÀÔÀ

çà ³íã³áóþ÷îþ àêòèâí³ñòþ IgG-ôðàêö³¿
ñèðîâàòîê êðîâ³ ëþäèíè íà ðåàêö³ºþ ì³æ
ïîë³êëîíàëüíèìè àô³ííî î÷èùåíèìè á³îòè-
í³ëüîâàíèìè ÀÔÀ ëþäèíè ç êàðä³îë³ï³íîì.
3 ìêã/ìë á³îòèí³ëüîâàíèõ ÀÔÀ ëþäèíè
³íêóáóâàëè 10 ãîä ç 200 ìêã/ìë IgG ëþäèíè
(IgG-ôðàêö³ÿìè ñèðîâàòîê ïàö³ºíò³â) .
Â³çóàë³çàö³þ òà àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ïðîâî-
äèëè àíàëîã³÷íî ìåòîäó ç âèêîðèñòàííÿì
ìîíîêëîíàëüíîãî ÀÔÀ.

Âèâ÷åííÿ in vitro åôåêòó ïðåïàðàòó
³íòðàâåíîçíîãî IgG íà ÀÔÀ â ñèðîâàòêàõ
êðîâ³ ïàö³ºíò³â. Äîñë³äæóâàëèñÿ ñèðîâàòêè
ïàö³ºíòîê, â³ä³áðàí³ áåçïîñåðåäíüî ïåðåä
ââåäåííÿì ³íòðàâåíîçíîãî IgG. Ñèðîâàòêó
ðîçâîäèëè 1:1 ðîç÷èíîì ³íòðàâåíîçíîãî IgG
(10 ìã/ìë) àáî áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî
àëüáóì³íó (10 ìã/ìë) òà ³íêóáóâàëè 10 ãîä
ïðè +40Ñ. Ï³ñëÿ ÷îãî çðàçêè ðîçâîäèëè 1:10
ôîñôàòíèì áóôåðîì âèçíà÷àëè âì³ñò ÀÔÀ
é À³ÀÔÀ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïîïåðåäíüî íàìè áóëî ïîêàçàíî [3], ùî âñ³
äîñë³äæóâàí³ ãðóïè ìàëè äîñòîâ³ðíî âèùèé
âì³ñò ÀÔÀ-ïîçèòèâíîñò³ ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíîþ (Ð<0,05; òàáëèöÿ). Ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî ïåðåâàæíó β

2
-GP1-çàëåæí³ñòü

ÀÔÀ ó õâîðèõ íà ñèñòåìíèé ÷åðâîíèé
âîâ÷àê, òîä³ ÿê ó ãðóïàõ ç IVF ³ ïàö³ºíò³â ç
ãåïàòèòîì Â âîíè áóëè â á³ëüøîñò³ β

2
-GP1-

íåçàëåæíèìè. Ïîä³áíî äî öèõ ïàö³ºíò³â
âèñîêà ÷àñòîòà β

2
-GP1-íåçàëåæíèõ ÀÔÀ

ðåºñòðóºòüñÿ ïðè íîâîóòâîðåííÿõ, ìàëÿð³¿
òà ïðè ñèô³ë³ñ³ [7]. Òàêîæ áóëî ïîêàçàíî,
ùî ÀÔÀ â ñèðîâàòêàõ êðîâ³ õâîðèõ íà
âîâ÷àê ïåðåâàæíî êîôàêòîðçàëåæí³, íàòî-
ì³ñòü ó ïàö³ºíòîê ç IVF äîì³íóþòü êîôàê-
òîðíåçàëåæí³ ÀÔÀ (äèâ. òàáëèöþ). Òàê³
êîôàêòîðíåçàëåæí³ ÀÔÀ íå º  ïðîÿâîì
àóòî³ìóííî¿ ðåàêö³¿, ìîæëèâî, öå ñâ³ä÷åííÿ
ïåâíîãî ïîðóøåííÿ ³ìóíîðåãóëÿö³¿ ïðîäóê-
ö³¿ êîôàêòîðíåçàëåæíèõ ÀÔÀ. Íàìè áóëî
ïîêàçàíî, ùî îñòàíí³ íå àñîö³þþòüñÿ ç
òðîìáîòè÷íèìè óñêëàäíåííÿìè ó ïàö³ºíòîê

Á.Â. Äîíñüêîé, Â.Ï.×åðíèøîâ
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ç IVF, ïðîòå âîíè ñóòòºâî çíèæóþòü â³ðî-
ã³äí³ñòü ³ìïëàíòàö³¿ åìáð³îíà ïðè ïðîâåäåíí³
IVF [10]. Ç ö³º¿ ïðè÷èíè ñèñòåìà ðåãóëÿö³¿
ïðîäóêö³¿ êîôàêòîðíåçàëåæíèõ ÀÔÀ âèêëèêàº
ÿê íàóêîâèé, òàê ³ ïðàêòè÷íèé ³íòåðåñ. Çàäëÿ
öüîãî íàìè áóëà äîñë³äæåíà ñèñòåìà àíòè-
ôîñôîë³ï³äíèõ À³ÀÔÀ ó ð³çíèõ êë³í³÷íèõ ãðóïàõ.

À³ÀÔÀ áóëè âèÿâëåí³ â ñèðîâàòêàõ òà IgG-
ôðàêö³ÿõ ñèðîâàòîê êðîâ³ ëþäèíè. À³ÀÔÀ ç
ñèðîâàòîê êðîâ³ ëþäèíè âçàºìîä³þòü ç
³ììîá³ë³çîâàíèìè ìîíîêëîíàëüíèì ÀÔÀ (ðèñ.
1). Ïðî ñïåöèô³÷í³ñòü ñàìå äî ³ä³îòèïó
ñâ³ä÷èòü òîé ôàêò, ùî öÿ âçàºìîä³ÿ ìàéæå
ïîâí³ñòþ áëîêóºòüñÿ íàÿâí³ñòþ â³ëüíèõ
ìîíîêëîíàëüíèõ ÀÔÀ â ðåàêö³éíîìó ðîç÷èí³,
ïðîòå º íå÷óòëèâîþ äî íàÿâíîñò³ êîíòðîëüíèõ
ìèøà÷èõ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë (òîãî
ñàìîãî ñóáêëàñó òà ³çîòèïó) ó ðîç÷èí³.

Ïðè ïðîâåäåíí³ ôóíêö³îíàëüíîãî òåñòó
âèÿâèëîñÿ, ùî À³ÀÔÀ ç IgG-ôðàêö³é ñèðî-
âàòêè êðîâ³ ëþäèíè òà ³íòðàâåíîçíîãî IgG
íå ëèøå âçàºìîä³þòü ç ³ä³îòèïàìè ìîíî-
êëîíàëüíèõ ÀÔÀ, à é äîñòîâ³ðíî ³íã³áóþòü
âçàºìîä³þ ìîíîêëîíàëüíèõ ÀÔÀ òà êàðä³î-
ë³ï³íó (â ñåðåäíüîìó íà 18 %) [3]. Ïîä³áíèé
³íã³áóþ÷èé åôåêò IgG-ôðàêö³é ñèðîâàòêè
ëþäèíè ìàëè ³ íà àíàëîã³÷íó ðåàêö³þ ì³æ
àô³ííî âèä³ëåíèìè ÀÔÀ ëþäèíè òà êàðä³î-
ë³ï³íîì (â ñåðåäíüîìó íà 27 %) [3].

Íàÿâí³ñòü À³ÀÔÀ â ñèðîâàòêàõ çäîðî-
âèõ äîíîð³â ïðè â³äñóòíîñò³ ñàìèõ ÀÔÀ íà
ïåðøèé ïîãëÿä âèäàºòüñÿ íåëîã³÷íîþ.
Ïðîòå,  ÿêùî çðîáèòè ïðèïóùåííÿ ïðî
ô³ç³îëîã³÷í³ñòü ïðîäóêö³¿ êîôàêòîðíåçàëåæ-
íèõ ÀÔÀ òà ³ñíóâàííÿ æîðñòêîãî êîíòðîëþ
ö³º¿ ïðîäóêö³¿ ç áîêó ñèñòåìè àíòè³ä³î-

Ñèñòåìà àíòè³ä³îòèïîâèõ àíòèò³ë

Êîíòðîëü 8  (6/71) 0  (0/71) -
Çàïë³äíåííÿ in vitro 41 (42/102) 14 (5/35) 28 (4/14)
Ñèñòåìíèé ÷åðâîíèé âîâ÷àê 63  (19/30) 47 (9/19) 80 (8/10)
Õðîí³÷íèé â³ðóñíèé ãåïàòèò Â 37,5 (12/32) 9 (3/32) -

Àíòèôîñôîë³ï³äí³ àíòèò³ëà (ÀÔÀ) òà àíòèò³ëà àíòè- βββββ2
-ãë³êîïðîòå¿íó-1 ó ñèðîâàòêàõ ïàö³ºíò³â

 ð³çíèõ êë³í³÷íèõ ãðóï

Äîñë³äæóâàí³ ãðóïè
ÀÔÀ (IgG äî

êàðä³îë³ï³íó ÷è
ôîñôàòèäèëñåðèíó)

Àíòè- β
2
-

ãë³êîïðîòå¿í-1-
àíòèò³ëà (IgG)

Êîôàêòîðçàëåæí³
ÀÔÀ ñåðåä ÀÔÀ

ïîçèòèâíèõ çðàçê³â

Ðèñ. 1. Â³çóàë³çàö³ÿ àíòè³ä³îòèïîâèõ àíòèò³ë ó ñèðîâàòêàõ êðîâ³ ëþäèíè (n=235) ñïåöèô³÷íèõ ïðîòè àíòèôîñôîë³ï³äíèõ
àíòèò³ë (ÀÔÀ) çà âçàºìîä³ºþ ç ìîíîêëîíàëüíèì ÀÔÀ. Ëóíêè ïëàíøåòà ïîêðèâààëè ìîíîêëîíàëüíèì ÀÔÀ (âàð³àíòè
1, 3, 4) àáî êîíòðîëüíèì àíòèò³ëîì  (âàð³àíò 2) òà ³íêóáóâàëè ç ñèðîâàòêàìè êðîâ³ ëþäèíè îêðåìî (âàð³àíòè 1 ³ 2)
òà çà íàÿâíîñò³ â³ëüíîãî ìîíîêëîíàëüíîãî ÀÔÀ 100 ìêã/ìë (âàð³àíò 3) àáî êîíòðîëüíîãî àíòèò³ëà 100 ìêã/ìë
(âàð³àíò 4) â ³íêóáàö³éíîìó ðîç÷èí³.
*Äîñòîâ³ðíà â³äì³íí³ñòü çíà÷åíü ó âàð³àíòàõ 1 òà 4 â³ä 2 òà 3 (P<0,05)

21 3 4
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D 450 íì

0,167*
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òèïîâèõ àíòèò³ë, öå ñòàº á³ëüø çðîçóì³ëèì.
Ìîæëèâî, íàÿâí³ñòü ó íîðì³ íàäëèøêó
À³ÀÔÀ íàä ÀÔÀ ïðèçâîäèòü äî çíåøêîä-
æåííÿ ïàòîãåíåòè÷íèõ âëàñòèâîñòåé ÀÔÀ
òà óíåìîæëèâëþº ¿õ äåòåêö³þ â ³ìóíîôåð-
ìåíòíîìó àíàë³ç³. Äåÿê³ ë³òåðàòóðí³ â³äî-
ìîñò³ òàêîæ ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ ÿê
îá´ðóíòóâàííÿ äëÿ öüîãî ïðèïóùåííÿ.

Ïðî íàÿâí³ñòü êîôàêòîðíåçàëåæíèõ
ÀÔÀ ÷è Â-ë³ìôîöèò³â, ñïåöèô³÷íèõ äî ôîñ-
ôîë³ï³äíèõ äåòåðì³íàíò, ñâ³ä÷èòü ìîæëè-
â³ñòü îòðèìàòè ç êðîâ³ çäîðîâèõ äîíîð³â,
íåãàòèâíèõ íà ÀÔÀ, ã³áðèäîì, ùî ïðîäó-
êóþòü ìîíîêëîíàëüí³ êîôàêòîðíåçàëåæí³
ÀÔÀ [15]. Êð³ì òîãî, ÷àñòî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
øâèäêà ïîÿâà êîôàêòîðíåçàëåæíèõ ÀÔÀ
(IgG-êëàñó) ïðè ãîñòðèõ çàïàëåííÿõ, çàñòî-
ñóâàíí³ ãîðìîí³â òà ³ìóíîñóïðåñèâíèõ
ïðåïàðàò³â, à òàêîæ ïðè ÑÍ²Ä³ [1]. Â³äîìî,
ùî òåðì³÷íà îáðîáêà íîðìàëüíèõ ñèðî-
âàòîê ïðèçâîäèòü äî ïîÿâè ÀÔÀ [14]. Ö³
äàí³ äîâîäÿòü ³ñíóâàííÿ ÀÔÀ-ñïåöèô³÷íèõ
êëîí³â ó íîðì³ òà íàÿâí³ñòü ìåõàí³çìó
ñïåöèô³÷íî¿ ñóïðåñ³¿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÀ, ÿêà
âò³ì ïîðóøóºòüñÿ ïðè ïåâíèõ ³ìóíîäèñ-
ðåãóëÿòîðíèõ ñòàíàõ. Ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â
òàêå ïîðóøåííÿ íîñèòü ëèøå òèì÷àñîâèé
õàðàêòåð,  ³  òîä³  ÀÔÀ, ùî ç�ÿâëÿþòüñÿ
äîñèòü øâèäêî çíèêàþòü (òàê çâàí³ òðàíçè-
òîðí³ êîôàêòîðíåçàëåæí³ ÀÔÀ). Îäíàê,

ìîæëèâî,  ïðè ïåâíèõ ñòàíàõ ³ìóíîðå-
ãóëÿòîðí³ ìåõàí³çìè ñóïðåñóâàííÿ ÀÔÀ-
ïðîäóêö³¿ íå ñïðàöüîâóþòü, ³ íàÿâí³ñòþ
êîôàêòîðíåçàëåæíèõ ÀÔÀ ñòàº ïîñò³éíîþ
(ñòàòóñíîþ). ², ìîæëèâî, ñàìå öåé ñòàí
ñòàº ïåðåäóìîâîþ ðîçâèòêó àíòèôîñôî-
ë³ï³äíîãî ñèíäðîìó íàäàë³ ç ïðîäóêö³ºþ âæå
êîôàêòîðçàëåæíèõ ÀÔÀ òà òðîìáîòè÷íèìè
óñêëàäíåííÿìè.

Íà ðîëü ïîòåíö³éíîãî ìåõàí³çìó ñïåöè-
ô³÷íî¿ ñóïðåñ³¿ ÀÔÀ-â³äïîâ³ä³ íàéêðàùå
ï³äõîäÿòü À³ÀÔÀ. Â ë³òåðàòóð³ îïèñàíèé
ïðîòåêòèâíèé åôåêò ìîíîêëîíàëüíîãî
À³ÀÔÀ ùîäî ðîçâèòêó åêñïåðèìåíòàëüíîãî
àíòèôîñôîë³ï³äíîãî ñèíäðîìó ó ìèøåé [9].
Ïîêàçàíà ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü À³ÀÔÀ,
ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ â áëîêóâàíí³ ³ä³îòèï³â
ÀÔÀ, º, ìîæëèâî, ô³ç³îëîã³÷íèì çíà÷åííÿì
öèõ àíòèò³ë. Äëÿ ïåðåâ³ðêè ö³º¿ ã³ïîòåçè
íàìè áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ âì³ñòó
À³ÀÔÀ çàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ àáî â³äñóò-
íîñò³ ÀÔÀ â ãðóï³ ç IVF â, à òàêîæ ó ïàö³ºí-
ò³â, õâîðèõ íà ÷åðâîíèé âîâ÷àê ³ ãåïàòèò Â.
Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ÀÔÀ-ïî-
çèòèâí³ IVF-ïàö³ºíòêè ìàþòü äîñòîâ³ðíî
íèæ÷èé âì³ñò À³ÀÔÀ â ñèðîâàòö³ ïîð³âíÿíî
ç ÀÔÀ-íåãàòèâíèìè ïàö³ºíòêàìè ò³º¿ ñàìî¿
ãðóïè (Ð<0,05; ðèñ. 2). Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè
ïðî â³äñóòí³ñòü íàëåæíî¿ ðåãóëÿö³¿ ÀÔÀ-
ïðîäóêö³¿ ç áîêó ñèñòåìè À³ÀÔÀ ó öèõ

Á.Â. Äîíñüêîé, Â.Ï.×åðíèøîâ

Ðèñ. 2. Âì³ñò àíòè³ä³îòèïîâèõ àíòèò³ë óñèðîâàòêàõ êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç àíòèôîñôîë³ï³äíèì àíòèò³ëàìè (1) òà áåç íèõ (2)
ó äîñë³äæóâàíèõ êë³í³÷íèõ ãðóïàõ. Êîíòðîëü � çäîðîâ³ ôåðòèëüí³ æ³íêè (n =65): ² � ïàö³ºíòêè ç áåçïë³ääÿì, ùî
ïðîõîäÿòü ë³êóâàííÿ ìåòîäîì çàïë³äíåííÿ in vitro (n=148), ²² � õâîð³ íà õðîí³÷íèé â³ðóñíèé ãåïàòèò Â (n=32), ²²² �
õâîð³ íà ñèñòåìíèé ÷åðâîíèé âîâ÷àê (n=30). * äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ì³æ ïàö³ºíò³â ãðóïàìè ç ÀÔÀ òà áåç íèõ
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ïàö³ºíòîê, íàñë³äêîì ÷îãî ³ ñòàº ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ÀÔÀ. Ö³êàâî, ùî òàêà äîñòîâ³ðíà
ð³çíèöÿ âì³ñòó À³ÀÔÀ ñïîñòåð³ãàëàñÿ ëèøå
â ãðóïàõ, äå ÀÔÀ áóëè ïåðåâàæíî êîôàêòîð-
íåçàëåæíèìè (IVF ³ ãåïàòèò Â), òîä³ ÿê ó
ñèðîâàòêàõ ïàö³ºíò³â ç ñèñòåìíèì ÷åðâî-
íèì âîâ÷àêîì òàêî¿ ð³çíèö³ íå ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñòèòè,
ùî ñèñòåìà À³ÀÔÀ íå ìàº îñîáëèâîãî
çíà÷åííÿ ó ïðîäóêö³¿ �âëàñíå àóòî³ìóííèõ�
êîôàêòîðçàëåæíèõ ÀÔÀ, ñïåöèô³÷íèõ äî
êîìïëåêñíèõ ïðîòå¿íë³ï³äíèõ åï³òîï³â.
Ïðè÷èíîþ öüîãî ìîæå áóòè ÿê âèñîêà
ãåòåðîãåíí³ñòü ³ä³îòèï³â êîôàêòîðçàëåæíèõ
ÀÔÀ ïîð³âíÿíî ç êîôàêòîðíåçàëåæíèìè
ÀÔÀ, òàê ³ á³ëüø àãðåñèâíèé ðîçâèòîê
àíòèò³ëîïðîäóêö³¿ ïðè àóòî³ìóííîìó çðèâ³

Ò-êë³òèííî¿ òîëåðàíòíîñò³. Ó öüîìó àñïåêò³
áóëî ö³êàâî, ÿêèé åôåêò íà ñèñòåìó ÀÔÀ �
À³ÀÔÀ ìîæå ìàòè ââåäåííÿ ³íòðàâåíîçíîãî
IgG, ùî ì³ñòèòü äîíîðñüê³ À³ÀÔÀ.

Íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ³íôóç³ÿ ³íòðàâå-
íîçíîãî IgG äîñòîâ³ðíî çíèæóº âì³ñò ÀÔÀ
òà ï³äâèùóº À³ÀÔÀ â ñèðîâàòêàõ ÀÔÀ-
ïîçèòèâíèõ ïàö³ºíòîê ç IVF (r=0,5, Ð<0,05;
ðèñ. 3). Êîðåëÿö³ÿ ñâ³ä÷èòü, ùî çãàäàí³
ïðîöåñè âçàºìîïîâ�ÿçàí³, ³ ñèñòåìà À³ÀÔÀ
â³äïîâ³äàëüíà çà çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ êîôàê-
òîðíåçàëåæíèõ ÀÔÀ ó ïàö³ºíòîê ç IVF âíàñ-
ë³äîê âèêîðèñòàííÿ ³íòðàâåíîçíîãî IgG.

Çíèæåííÿ âì³ñòó ÀÔÀ ï³ñëÿ ³íôóç³¿
³íòðàâåíîçíîãî IgG ìîäóëþºòüñÿ ³n vitro ó
çíèæåíí³ öüîãî ïîêàçíèêà â ñèðîâàòêàõ
ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç ïðåïàðàòîì. Öå çíèæåííÿ
äîñòîâ³ðíî êîðåëþº ç³ çíèæåííÿì âì³ñòó
ÀÔÀ ó ñèðîâàòêàõ ïàö³ºíòîê ï³ñëÿ ³íôóç³¿
³íòðàâåíîçíîãî IgG in vivo (r=0,7, Ð<0,05;
ðèñ .  4) .  Ïîä³áí³  ðåçóëüòàòè ôàêòè÷íî
ï³äòâåðäæóþòü çíà÷åííÿ À³ÀÔÀ ó ñèñòåì³
êîíòðîëþ ïðîäóêö³¿ êîôàêòîðíåçàëåæíèõ
ÀÔÀ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. À³ÀÔÀ íàÿâí³ â ñèðîâàòêàõ êðîâ³ ëþäèíè,
³ìóíîãëîáóë³íîâèõ ¿õ ôðàêö³ÿõ ³ ïðåïàðàòàõ
Ig äëÿ âíóòð³øíüîâåííîãî ââåäåííÿ.

2. À³ÀÔÀ ñïåöèô³÷íî âèçíà÷àþòüñÿ â
ñèðîâàòêàõ ç �ÀÔÀ-ïîçèòèâíèõ� ³ �ÀÔÀ-íå-
ãàòèâíèõ� ïàö³ºíò³â. Âì³ñò À³ÀÔÀ â ñèðî-
âàòêàõ, ïàö³ºíò³â ç IVF ³ õâîðèõ íà õðîí³÷íèé

Ðèñ. 3. Çì³íè âì³ñòó àíòèôîñôîë³ï³äíèõ (1) ³ àíòè³ä³î-
òèïîâèõ àíòèò³ë (2) íà 5-òó äîáó ï³ñëÿ ³íôóç³¿ ³íòðàâå-
íîçíîãî IgG ïî â³äíîøåííþ äî ïîêàçíèê³â ïåðåä ³íôó-
ç³ºþ (çíà÷åííÿ ÷åðåç 5 ä³á ï³ñëÿ ³íôóç³¿ /çíà÷åííÿ äî
³íôóç³¿ õ100 %): ² � áåç ³íôóç³¿ (êîíòðîëü n=11); ²² �
ï³ñëÿ ³íôóç³¿ ³íòðàâåíîçíîãî IgG (n=18).
* äîñòîâ³ðíà â³äì³íí³ñòü â³ä ïîêàçíèê³â êîíòðîëüíî¿
ãðóïè
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Ðèñ. 4. Êîðåëÿö³ÿ ì³æ çíèæåííÿì âì³ñòó àíòèôîñôîë³ï³äíèõ àíòèò³ë (ÀÔÀ) ï³ä âïëèâîì ³íòðàâåíîçíîãî IgG in vitro
òà in vivo. Çà â³ññþ îðäèíàò �  â³äñîòêîâå â³äíîøåííÿ âì³ñòó ÀÔÀ ó çðàçêàõ äî òà ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ³íòðàâåíîçíèì
³ìóíîãëîáóë³íîì àáî ó çðàçêàõ äî òà ï³ñëÿ ³íôóç³¿ r=0,77, Ð<0,05
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ãåïàòèò Â, ïîçèòèâíèõ íà êîôàêòîðçàëåæí³
ÀÔÀ, äîñòîâ³ðíî íèæ÷èé, í³æ ó �ÀÔÀ-
íåãàòèâíèõ� ïàö³ºíò³â ò³º¿ æ êë³í³÷íî¿ ãðóïè.

3. Âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ³íòðà-
âåíîçíîãî IgG �ÀÔÀ-ïîçèòèâíèì� ïàö³ºíò-
êàì ïðèçâîäèòü äî äîñòîâ³ðíîãî çíèæåííÿ
âì³ñòó ÀÔÀ òà ï³äâèùåííÿ À³ÀÔÀ. Ö³ çì³íè
ìàþòü äîñòîâ³ðíó çâîðîòíó êîðåëÿö³þ.

4. ²íêóáàö³ÿ ÀÔÀ-ïîçèòèâíî¿ ñèðîâàòêè
ç ïðåïàðàòîì ³íòðàâåíîçíîãî IgG ïðèçâî-
äèòü äî äîçîçàëåæíîãî äîñòîâ³ðíîãî çíè-
æåííÿ âì³ñòó ÀÔÀ. Òàêå çíèæåííÿ âì³ñòó
ÀÔÀ ³n vitro ïðÿìî êîðåëþº ç³ çíèæåííÿì
öüîãî ïîêàçíèêà, ÿêå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó
ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ ³íôóç³¿ ³íòðàâåíîçíîãî IgG.

B.V. Donskoy, V.P.Chernyshov

ANTI-IDIOTYPIC  ANTIBODIES  AS  A
  PHISIOLOGICAL  MECHANISM  OF  COFACTOR-
INDEPENDENT ANTIPHOSPOLIPID  ANTIBODIES
SUPRESSION  IN  WOMEN  SUBJECTED  TO  IVF

Antiphospholipid antibodies (ÀPÀ) and anti-idiotypic
antiphospholipid antibodies (AiAPA) were studied in 148
women subjected to IVF. ÀPÀ (IgG àCL, àPS,) levels in serum
have been defined. Sera IgG fraction was also examined for the
presence of AiAPA by three different methods: 1) binding of
AiAPA with mouse monoclonal cofactor-independent APA
(mAPA) immobilized on plate; 2) AiAPA neutralization of
human affinity isolated APA and 3) mAPA binding with phos-
pholipids. Significant difference in AiAPA levels between APA+

and APA- women subjected to IVF have been found. The mean
level of AiAPA was lower in APA+ women subjected to IVF
than in APA- women from the same group (p<0,05). IV infusion
of Ig decreased the APA level significantly as well as increased
the AiAPA level in APA+ women subjected to IVF. Ig applica-
tion to incubation in vitro results in decrease of APA levels in
serum. Results of this study confirmed possibility of AiAPA
participation in down regulation of cofactor-independent APA
production in women undergoing to IVF.

Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology, Academy
Medical Sciences of Ukraine, Kyiv
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