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Доброкачественные пролиферативные заболевания матки, к которым относятся миома матки, эндоме- 
триоз, занимают лидирующее место в структуре гинекологических заболеваний. Цель исследования заключа
лась в биоинформатическом исследовании вовлеченности генов-кандидатов в формирование сочетания эндо
метриоза с миомой матки у  женщин. В результате исследования проведено генотипирование 5 молекулярно
генетических маркеров у  109 пациенток, имеющих сочетание эндометриоза с миомой матки и 981 женщины 
контрольной группы. Установлено, что комбинации молекулярно-генетических маркеров гх466639 с гх713586 
и гх10441737 (ОК=2,45) и гх466639 с гх3756261 с гх713586 и гх10980926 (ОК=1,36) являются факторами ри

ска развития сочетания эндометриоза и миомы матки среди женщин Центрального региона России.
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Актуальность доброкачественных пролифе
ративных заболеваний матки, к которым отно
сятся миома матки, эндометриоз, связана с до
статочно высокой распространенностью и ко- 
морбидностью этих патологических состояний 
вследствие общности этиологии и патогенеза, 
объясняющей сходную в большинстве случаев 
клиническую картину.

Эндометриоз -  процесс, при котором за пре
делами полости матки происходит доброкаче-
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ственное разрастание ткани, по морфологи
ческим и функциональным свойствам подоб
ной эндометрию [Вгипег-Тгап е! а1., 2013]. Дан
ное заболевание встречается у 10 % женщин ре
продуктивного возраста [КаЬшюд1и е! а1., 2015] 
и является одной из основных причин беспло
дия, дисменореи, диспареунии, а также хрони
ческих тазовых болей, спаечного процесса орга
нов малого таза, что в совокупности приводит 
к общему ухудшению качества жизни женщин 
[Тги8ктоу8ку е! а1., 2014; Ропотагепко е! а1., 
2016].
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Миома матки -  одна из наиболее распростра
ненных доброкачественных опухолей женской 
половой сферы, которая возникает у 20-40 % 
женщин репродуктивного возраста [Тау1ог е! а1., 
2015]. Клинические проявления данного забо
левания связаны с маточными кровотечениями, 
болью, сдавливанием смежных органов, невы
нашиванием беременности [Сошшапйеиг е! а1., 
2015; К г А о 8 ^  е! а1., 2015]. Как следствие, ми
ома матки становится главной причиной гисте
рэктомии во многих странах мира [Пономарен
ко и соавт., 2016].

Доброкачественные пролиферативные забо
левания матки имеют общие звенья патогенеза 
и поэтому достаточно часто встречаются соче
танно. Так, 27 % женщин с эндометриозом име
ют сопутствующую миому матки [Бопа!о е! а1., 
2014].

Одним из факторов, определяющих разви
тие эндометриоза и миомы матки, может яв
ляться возраст менархе и связанные с ним гены- 
кандидаты [Е1к8 е! а1., 2010].

Целью исследования явилось биоинформа- 
тическое исследование вовлеченности генов- 
кандидатов в формирование сочетания эндоме- 
триоза с миомой матки у женщин.

Материалы и методы

При проведении настоящего исследования 
из группы 947 больных с различными гипер- 
пластическими процессами матки были отобра
ны пациентки, имеющие сочетание эндометри- 
оза с миомой матки (п=109). Формирование вы
борки осуществлялось на базе гинекологическо
го отделения перинатального центра Белгород
ской областной клинической больницы Святи
теля Иоасафа. Пациенткам с сочетанием миомы 
матки и эндометриоза было проведено клиниче
ское, клинико-лабораторное обследование, вы
полнялось ультразвуковое исследование орга
нов малого таза, гистероскопия с последующим 
прицельным диагностическим выскабливани
ем полости матки и гистологическим исследо
ванием соскоба. Все больные подписали инфор
мированное согласие о включении в исследова
ние и использовании полученных данных. Ис
следование проводилось с соблюдением этни
ческих норм, изложенных в ^А М Е  (ТЬе ^ог1й 
А88оЦа!юп оГ Мейка1 ЕйЕоге). В контрольную 
группу были включены 981 женщина без проли
феративных заболеваний органов малого таза.
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Всем больным эндометриозом и миомой мат
ки проводилось типирование 5 молекулярно
генетических маркеров Г8466639 КХКС, Г8713586 
РММС27, Г810441737 2ЫР483, Г810980926
2ЫР483, Г83 75 6 261 ЕСР. Выбор данных поли
морфных маркеров для исследования обусловлен 
их значимым регуляторным и экспрессионным 
потенциалом (Нар1оГед (у.4,1.) (Ь!!р://сошрЬю. 
шЕ.ейи/Нар1оК.ед)) и важным этиопатогенетиче- 
ским значением этих генов для гиперпластиче- 
ских заболеваний матки [Соттапйеиг е! а1., 2015].

Материалом для исследования послужила ве
нозная кровь в объеме 8-9 мл, взятая из локте
вой вены пробанда. Выделение геномной ДНК 
из периферической крови проведено методом 
фенольно-хлороформной экстракции [Ма!Ьете, 
1985]. Анализ исследуемых локусов осущест
влялся методом полимеразной цепной реакции 
синтеза ДНК с использованием олигонуклео- 
тидных праймеров и зондов.

Статистическая обработка данных проводи
лась с использованием программных пакетов 
«8ТАТ18Т1СА Гог Ш пйо^8 6,0» и «М1сго8оГ!Ехсе1 
2007». Для анализа соответствия наблюдаемого 
распределения генотипов ожидаемому, исходя 
из равновесия Харди-Вайнберга, использован 
критерий с 2.

Биоинформатическое исследование прове
дено с помощью программного обеспечения 
АР8атр1ег [Ь!!р://8оигсе8.гейЬа!.сош/судшп/],
использующего метод Монте-Карло марковских 
цепей и байесовскую непараметрическую стати
стику [РаVО̂ ОV е! а1., 2005].

Результаты и обсуждение

Были исследованы 109 больных с эндометри- 
озом и миомой матки и 981 женщина контроль
ной группы. Основные характеристики исследу
емых групп больных и контроля представлены 
в табл. 1. Группа контроля полностью сопоста
вима с выборкой больных, имеющих сочетание 
эндометриоза с миомой матки, по возрастному 
показателю, национальности и месту рождения.

Анализ распределения изучаемых полиморф
ных маркеров генов-кандидатов (табл. 2) пока
зал, что для всех изученных локусов в группе 
больных с миомой матки и гиперпластически- 
ми процессами эндометрия, а также в контроль
ной выборке эмпирическое распределение гено
типов соответствует теоретически ожидаемому 
при равновесии Харди-Вайнберга (р>0,05).
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Таблица 1
Медико-биологические характеристики пациенток, имеющих сочетание эндометриоза с миомой матки,

и контрольной группы
Показатель Больные с эндометриозом и миомой матки (п =109) Контрольная группа (п =981) р

Возраст 42,44±7,81 39,94±9,31 >0,05
Рост 1,66±0,07 1,65±0,06 >0,05
Вес 75,11±13,41 69,69±12,49 >0,05

ИМТ 27,39±5,03 25,69±4,24 >0,05

Таблица 2
Распределение исследуемых генетических полиморфизмов среди пациенток, имеющихсочетание

эндометриоза с миомой матки, и контроля

8 № Минорный
аллель

Частый
аллель

Распределение
генотипов

Наблюдаемая гетеро- 
зиготность

Ожидаемая гетеро- 
зиготность Р

Больные с эндометриозом и миомой матки(п = 109)

гз466639 Т С 17/234/836 0,22 0,22 0,89

гз713586 С Т 195/543/348 0,50 0,49 0,53
гз3756261 О А 2/151/924 0,14 0,13 0,16

гз10980926 А О 97/478/511 0,44 0,43 0,36
гз10441737 С Т 98/463/446 0,46 0,44 0,17

Контрольная группа(п = 981)

гз466639 Т С 1/25/82 0,23 0,22 1,00
гз713586 С Т 10/56/43 0,51 0,45 0,21

гз3756261 О А 0/14/94 0,13 0,12 1,00

гз10980926 А О 6/44/58 0,41 0,38 0,62
гз10441737 С Т 6/45/54 0,43 0,39 0,47

Повышенный риск развития у женщин соче
тания эндометриоза с миомой матки (ОГ=2,39) 
также определяется сочетанием четырех гене
тических маркеров С гз466639 с А гз3756261 
с Т гз713586 с О гз10980926. Концентрация этой 
комбинации среди пациенток с эндометриозом 
и миомой матки (85,85 %) в 1,20 раза превыша
ет аналогичный показатель контрольной группы 
(71,77%,р=0,0008,р =0,0012,95%С11,36-4,19).

С помощью онлайн сервиса Нар1оГед (у.4,Е) 
(Ь**р://сотрЪю.тЕ.еди/Нар1оК.е§) изучены регу
ляторный потенциал и влияние на экспрессию 
генов значимых полиморфизмов, ассоцииро
ванных с эндометриозом и миомой матки. Гене
тический полиморфизм гз466639, локализован
ный в интронном участке гена КХКС, находится 
в области энхансера 10 типов тканей (в том чис
ле скелетной мускулатуры у женщин, гладких 
мышц ряда внутренних органов, жировой ткани 
и др.). При этом альтернативный аллель С дан
ного полиморфизма существенно повышает аф
финность регуляторных мотивов ДНК Еоха_ 
Шзс3 (Р№М=-12,0), ОК_Шзс5 (Р№М=+12,0),

УУ1_кпо^п4 (РЖМ=+9,2). Имеются литератур
ные данные (результаты О ^А 8  исследований) 
о вовлеченности этого локуса в формирова
ние возраста менархе (р=1Е-13 и р=2Е-24) [Е1кз 
е* а1., 2010; Реггу, 2014].

Высокий регуляторный и экспрессив
ный потенциал имеет генетический полимор
физм гз713586, находящийся в 8,5 кЪ от 3' кон
ца гена ^NА^С27. «Рисковый» аллель этого ло- 
куса -  Т повышает аффинность трех моти
вов ДНК -  РЪх3_йзс3 (Р№М=+0,5), 8Р2_йзс2 
(Р№М=+5,2), ТАТА_йзс1 (Р№М=+11,9) к регу
ляторным влияниям. Данный полиморфный ло- 
кус ассоциирован с уровнем экспрессии генов 
^N А ^С 27  (р=5,08Е-11), А ^С Т 3  (р=1,61Е-35), 
ГР11-44В20,1 (р=7,17Е-22) в клетках крови, 
гена РОМС  в мышечной ткани (р=1,4Е-05). Со
гласно результатам О^А8-исследований, гене
тический полиморфизм гз713586 связан с индек
сом массы тела (р=6Е-22) [8ре1ю*ез е* а1., 2011].

Полиморфный локус гз10441737 гена 7№Р483 
(интронный регион) ассоциирован с уров
нем экспрессии гена 483 в жировой тка
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ни (р=1,94Е-9) и имеет существенный регуля
торный потенциал -  он входит в состав 9 моти
вов ДНК. Следует отметить, что аллель С это
го локуса повышает аффинность мотивов Нох10 
(Р№М=+2,0), НохЬ8 (Р№М=+2,9), МеГ2_кпотеп4 
(р ^ М = + 11,1), Иих6-2 (Р^М =+0,6), тогда как 
альтернативный ему аллель Т связан с повы
шенной аффинностью мотивов Рох (Р ^М = - 
10,6), Рои1+1_1 (Р№М=-11,7), Рои2Г2_кпотеп4 
(Р№М=-5,4), Рои13+3 (Р№М=-6,5) и Рои5+1 -  
&8с1 (Р^М =-7,7). Данный полиморфизм так
же ассоциирован с возрастом менархе (р=4Е-15) 
[Бешега!Ь е! а1., 2013].

Другой значимый полиморфный локус 
гена 2.ЫР483 -  Г810980926 также ассоцииро
ван с уровнем экспрессии гена 2ШР483 в жи
ровой ткани (р=1,12Е-0,6), К1АА0368 в крови 
(р=1,75Е-9) и локализован в 9 регуляторных мо
тивах ДНК. Аллель А ассоциирован с повышен
ной аффинностью к регуляторным влияниям 
следующих мотивов: 1гГ_кпотеп4 (Р^М =+11,9), 
№ х2_7 (Р№М=-12,0), № х2_9 (р№М=+11,9), 
ГАКА -  Ш8с3 (Р^М =+1,7). Тогда как альтер
нативный ему аллель О связан с повышенной 
аффинностью мотивов АБ-1_кпотеп4 (Р ^М = - 
2,7), АРР3_^8с1 (Р№М=-7,7), ВНЕНЕ40_&8с1 
(Р№М=-7,5), ОАТА_Ш8с6 (Р№М=-11,7), МхН_ 
кпотеп1 (р^М =-3,5), 2ЕВ1_кпотеп4 (Р№М=- 
11,9), 2ЕВ1_кпотеп5 (Р№М=-12,0). Этот гене
тический полиморфизм вовлечен в формирова
ние возраста менархе (р=4Е-11) [Е1к8 е! а1., 2010] 
и связан с антропометрическими характеристи
ками в пубертатном возрасте (р=2Е-7) [СошшЕ 
пег е! а1., 2014].

Генетический полиморфизм Г83756261, нахо
дящийся в области 1,7 кЬ от 5' конца гена ЕСР, 
маркирует регуляторный мотив ДНК 0Ьох3. 
С повышенной аффинностью данного моти
ва к регуляторным влияниям связан аллель 
А (Р^М =+2,5). ЕСР  играет ключевую роль в та
ких процессах, как пролиферация, дифференци
ация различных типов клеток, онкогенез [Уагош, 
1опкег, 2011; ^^еп е! а1., 2014]. Следует отметить, 
что избыточная экспрессия ЕС Р  коррелируется 
с увеличением вероятности развития метастазов 
[СЬапд е! а1., 2015].

Выводы

Таким образом, результаты работы позволя
ют сделать вывод, что комбинации молекулярно
генетических маркеров Г8466639 с Г8713586 
и Г810441737 (ОГ=2,45) и Г8466639 с Г83756261

с Г8713586 и Г810980926 (ОГ=1,36) являются 
факторами риска развития сочетания эндоме- 
триоза и миомы матки среди женщин Централь
ного региона России.
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