
А К У Ш ЕРСТВО  И ГИНЕКОЛОГИЯ Nq 1 2 /2 0 2 1  
AKUSHERSTVO I G1NEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) Nq 12 /2 0 2 1

^Коллектив авторов, 2021

О.Б. АЛТУХОВА1, В.Е. РАДЗИНСКИЙ2, И.С. ПОЛЯКОВА1, С.С. СИРОТИНА1, М.И. ЧУРНОСОВ1

РОЛЬ ГЕНОВ ФОЛАТНОГО ЦИКЛА В РАЗВИТИИ МИОМЫ МАТКИ
’ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет» 

Министерства образования и науки Российской Федерации, Белгород, Россия
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»

Министерства образования и науки Российской Федерации, Москва, Россия

Цель: Изучить связь между полиморфными вариантами генов фолатного цикла и миомой матки. 
Материалы и методы: Обследовано 977 женщин — 188 женщин с изолированной миомой матки и 
789 женщин контрольной группы. Для исследования отобраны пять полиморфных локусов генов 
фолатного цикла: MTRR c.66A>G rsl801394, SHMT1 с.1420С>Т rsl979277, TYMS c.*19C>T rs699517, 
TYMS c.*89A>G rs2790, MTR c.2756A>G rsl80508. Исследование осуществлялось с помощью полиме
разной цепной реакции на термоциклере CFX-96 Real-TimeSystem.
Результаты: Выявлены ассоциации молекулярно-генетических маркеров SHMT1 с.1420С>Т rsl979277, 
TYM Sс.*19С>Тrs699517, TYMSc.*89A>G rs2790, MTR c.2756A>Grsl80508с формированием изолирован
ной миомы матки. Частота встречаемости аллеля С гена rsl979277SHMT1 у  больных с миомой матки 
выше (70,92%) в сравнении с контрольной группой (ОШ=1,30; р=0,04). Фактором риска развития 
изолированной миомы матки является комбинация генотипа ТТ rsl979277 SHMT1 и аллеля G rs180508 
MTR (0111=0,29; р=0,01), а также комбинация генотипа СС rsl979277 SHMT1 и аллеля С rs699517 
TYMS (0111=1,41; р=0,02). Сочетание генотипа ТТ rsl979277 SHMT1 и аллеля Grs2790 TYMS является 
протективным фактором развития изолированной миомы матки (0111=0,26; р=0,03).
Заключение: Полиморфныелокусы генов SHMT1 с.1420С>Тrsl979277, T Y M Sс.*19С>Тrs699517, TYMS 
c.*89A>G rs2790, MTR c.2756A>G rs180508 ассоциированы с развитием изолированной миомы матки.
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Aim: To study association between polymorphic variants o f the folate cycle genes and uterine fibroids.
Materials and methods: 977 women were examined. Among them, 188 women had uterine fibroids alone, 
and 789 were included in the control group. Five polymorphic loci o f the folate cycle genes were selected for 
the study: MTRR c.66A>G rsl801394, SHMT1 C.1420OT rsl979277, TYMS c.*19C>T rs699517, TYMS 
c.*89A>G rs2790, MTR c.2756A>G rsl80508. The study was carried out using Thermal Cycler CFX96 Real- 
Time System for polymerase chain reaction.
Results: Associations between molecular and genetic markers in genes SHMT1 c.1420C>T rsl979277, TYMS 
c.*19C>T rs699517, TYMS c.*89A>G rs2790, MTR c.2756A>G rsl80508 and formation o f uterine fibroids 
alone were detected. The frequency o f SHMT1 rsl979277 С allele in patients with uterine fibroids was higher 
(70.92%) versus the control group (OR=1.30, p=0.04). Risk factor for development of uterine fibroids alone 
was combination o f SHMT1 rs!979277 TTgenotype and MTR rsl80508 G allele (OR=0.29, p=0.01), as well 
as the combination o f SHMT1 rsl979277 CC genotype and o f TYMS rs699517 С allele (OR=1.41, p=0.02). 
The combination of SHMT1 rsl979277 TT genotype and TYMS rs2790 G allele was a protective factor for 
development o f uterine fibroids alone (OR=0.26, p=0.03).
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Conclusion: Polymorphic loci o f the folate cycle genes SHMT1 c.l420C>T rsl979277, TYMS c*19C>T rs699517, 
TYMS c*89A>G rs2790, MTR c.2756A>G rsl80508 are associated with development o f uterine fibroids alone.
Keywords: uterine fibroids, polymorphism, the folate cycle genes.
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Миома матки -  доброкачественное новообра
зование, возникающее в мышечном слое матки. У 
женщин репродуктивного возраста миома матки 
диагностируется с частотой 25-30% [1, 2]. В основ
ном для лечения миомы матки применяются хирур
гические методы [3, 4], что связано со значитель
ными экономическими затратами на медицинское 
обслуживание женщин репродуктивного возраста.

Механизмам развития пролиферативных заболе
ваний матки посвящено много исследований [5, 
6]. В литературе имеются данные о генетических 
факторах развития данного заболевания, но они 
еще не до конца изучены [7-9]. Гены фолатного 
цикла могут быть ассоциированы с возникновени
ем миомы матки. Это может быть связано со сниже
нием активности ферментов фолатного цикла, что 
ведет к нарушению метаболизма фолиевой кислоты 
и повышению содержания гомоцистеина, обладаю
щего самостоятельным мутагенным и прооксидант- 
ным действием [10, 11]. Кроме того, при гиперго- 
моцистеинемии снижается синтез простациклина и 
усиливается пролиферация гладкомышечных кле
ток сосудистой стенки [12—14], что может повы
шать риск развития миомы матки.

Цель исследования: изучить связь между поли
морфными вариантами генов фолатного цикла и 
миомой матки.

Материалы и методы
В исследование включены женщины с изолирован

ной миомой матки (/7=188) и женщины контрольной 
группы (/7=789), являющиеся русскими жительни
цами Центрально-Черноземного региона России, 
не имеющими родственных связей.

Исследуемые группы сформированы на базе 
отделения гинекологии ОГБУЗ БОКБ Святителя 
Иоасафа. Критерием включения в группу больных 
являлось наличие изолированной миомы матки, 
верифицированной эхографическими и гистеро
скопическими методами с последующим гистоло
гическим исследованием полученного материала. 
Выборка контроля формировалась из женщин без 
пролиферативных заболеваний матки, проходив
ших диспансеризацию в клинико-диагностическом 
отделении Перинатального центра. Все участницы 
исследования подписали согласие на обработку дан

ных. Работа выполнена под контролем Этического 
комитета медицинского института НИУ БелГУ.

Материалом для исследования являлась геномная 
ДНК, выделенная стандартным методом фенольно
хлороформной экстракции из лейкоцитов пери
ферической крови. Проводилось генотипирова- 
ние пяти полиморфных локусов генов фолатного 
цикла: MTRR c.66A>G rsl801394, SHMT1 с. 1420О Т 
rsl979277, 7YMSTc.*19C>Trs699517, TYM Sc.*89A>G 
rs2790, MTR c.2756A>G rs l80508. Согласно данным 
работы [15], эти полиморфизмы имеют значимый 
регуляторный потенциал.

Анализ полиморфных локусов генов фолатно
го цикла проведен методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с использо
ванием олигонуклеотидных праймеров и зондов, 
синтезированных ООО «Синтол» (Россия) [16].

Статистический анализ
Проведена оценка распределения аллелей и 

генотипов полиморфных локусов в сравниваемых 
группах.

Распределение частот аллелей и генотипов в иссле
дуемых выборках оценивали с помощью таблиц 
сопряженности 2x2 с использованием критерия х 2 
с учетом поправки Йейтса на непрерывность. Для 
выявления ассоциаций аллельных вариантов с фор
мированием миомы матки использовали показатель 
отношения шансов (ОШ) и его 95% доверительный 
интервал (95% ДИ). Статистическую обработку 
данных производили в программе STATISTICA for 
Windows 10.0.

Анализ ассоциаций сочетаний аллелей и геноти
пов исследуемых полимофных вариантов с развити
ем миомы матки проводили с помощью программы 
APSampler (https://sourceforge.net/projects/apsampler/), 
использующей метод Монте-Карло—Марковских 
цепей и байесовскую непараметрическую статисти
ку [17, 18]. Для валидации найденных ассоциаций 
использовался пермутационный анализ (р ). За ста
тистически значимый уровень принималир <0,05.

Оценка влияния изученных полиморфных вари
антов на уровень экспрессии генов проводилась 
in silico [19] с помощью базы данных программы 
GTExportal (https://www.gtexportal.org/). В иссле
дование вошли результаты с р<8хЮ~5, FDR <0,05. 
О направленности связи аллельных вариантов
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полиморфизма с уровнем транскрипции генов суди
ли по коэффициенту линейной регрессии £, кото
рый характеризует изменение нормализованного 
показателя генной экспрессии на один полиморф
ный (альтернативный) генетический вариант [20].

Регуляторные эффекты полиморфных локусов 
выявляли по данным программы SNPinfo (https:// 
npinfo.niehs.nih.gov/).

Результаты и обсуждение
Сравнительный анализ частот аллелей и геноти

пов в исследуемых выборках представлен в табли
цах 1 и 2. Распределение частот аллелей и генотипов 
соответствовало равновесию Харди—Вайнберга для 
всех изученных полиморфных локусов (табл. 1,2).

Анализ распределения аллелей и генотипов 
генов SHMT1 С.1420ОТ rsl979277, MTRR  c.66A>G 
rsl801394,M77?c.2756A>Grsl80508, TYM Sc.*19C>T 
rs699517, TYMS c.*89A>G rs2790 выявил различия в 
частоте встречаемости аллеля С локуса rs 1979277 
SHMT1 между больными с миомой матки (261/368, 
70,92%) и контрольной группой (970/1490; 65,11%; 
*2=4,21; />=0,04; 0111=1,30; 95% ДИ 1,01-1,69).

Между другими исследуемыми генами фолатного 
цикла в сравниваемых группах значимых различий 
не выявлено (/>>0,05).

Анализ носительства сочетаний аллелей и геноти
пов исследуемых локусов выявил низкую встреча
емость сочетания генотипа ТТ rsl979277 SHMT1 и 
аллеля G rs 180508 MTR среди пациенток с миомой 
матки (3/176; 1,71%) в сравнении с контрольной 
группой (40/721; 5,54%; />=0,01; 0111=0,29; 95% ДИ 
0,09-0,96).

Выявлено, что среди пациенток с миомой матки 
частота комбинации генотипа СС rsl979277 SHMT1 
и аллеля С rs699517 TYMS (90/184; 48,91%) значимо 
выше по сравнению с группой контроля (294/730;
40,27%; />=0,02; 0111=1,41; 95% ДИ 1,02-1,96).

Наряду с этим сочетание генотипа ТТ rs 1979277 
SHMT1 и аллеля G rs2790 TYMS встречается в 3,7 
раза реже у женщин с миомой матки (2/183; 1,09%) 
по сравнению с контрольной группой (30/742; 
4,04%) и является протективным фактором раз
вития изолированной миомы матки (/>=0,03; 
0111=0,26; 95% ДИ 0,06-1,10).

С использованием онлайн-программы GTExportal 
(http://www.gtexportal.org/) выявлены три полимор
физма, связанные (/><8х10"5; FDR<0,05) с уровнем 
экспрессии mRNA (cis-eQTL) четырех генов в раз
ных органах.

Установлено, что полиморфный вариант 
A r s l801394 гена MTRR  ассоциирован с низ
ким уровнем экспрессии гена MTRR в яичниках 
(£=-0,42; FDR<0,05), щитовидной железе (£=-0,13; 
FDR<0,05), фибробластах (/5=0,26; FDR<0,05), 
базальных ганглиях головного мозга (£=-0,47; 
FDR<0,05), подкожной жировой клетчатке 
(£=-0,16; FDR<0,05).

Полиморфный вариант Т rs699517 гена TYMS 
ассоциирован с высоким уровнем экспрессии гена 
RP11-806L2.6 в фибробластах (£=0,23; FDR<0,05), 
щитовидной железе (£=0,38; FDR<0,05), над
почечниках (£=0,38; FDR<0,05), гена ENOSF1 
в фибробластах (£=0,24; FDR<0,05) и низким 
уровнем транскрипции гена ENOSF1 в скелетной 
мускулатуре (£=-0,40; FDR<0,05), гена TYMS в 
яичниках (£=-0,28; FDR<0,05).

Таблица 1. Распределение аллелей полиморфных генов фолатного цикла у женщин
' Л ' - ' ' v  : У '- :  >

Локус Аллели Больные (n=188) 
абс. (%)

Контроль (л=789) 
абс. (%) Р

SHMT1 с.1420С>Т

n 368(100) 1490(100)

0,04c 261 (70,92) 970(65,11)

T 107(29,08) 520 (34,90)

MTRR с .66A>G

n 366(100) 1572(100)

1,00A 156 (42,62) 700 (44,53)

G 210(57,38) 872 (55,47)

MTR c.2756A>G

n 360(100) 1518(100)

0,82G 82(22,78) 345 (22,73)

A 278 (77,22) 1173 (77,27)

TYMS c.*89A>G

n 374(100) 1572(100)

0,45A 313(83,69) 1287(81,87)

G 61 (16,31) 285(18,13)

TYMS c.*19C>T rs699517

n 376(100) 1534(100)

0,46С 277 (73,67) 1098 (71,58)

T 99(26,33) 436 (28,42)

http://www.gtexportal.org/
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Полиморфный вариант G гена rs2790 TYMS ассо
циирован с высоким уровнем экспрессии гена 
EN0SF1 в фибробластах (/3=0,29; FDR<0,05) и над
почечниках (/?=0,43; FDR<0,05), гена RP11-806L2.6 
в щитовидной железе (/?=0,40; FDR<0,05) и низкой 
экспрессией гена ENOSF1 в скелетной мускулату
ре (/?=-0,49; FDR<0,05), щитовидной железе (/?= 
-0,90; FDR<0,05), влагалище (/?=-0,51; FDR<0,05), 
гена TYMS в яичниках (/?=-0,29; FDR<0,05).

Таким образом, данные базы GTExportal свиде
тельствуют о значимом влиянии изученных поли
морфизмов на уровень экспрессии генов MTRR, 
RP11-806L2.6, ENOSF1, TYMS в органах женской 
репродуктивной системы (яичники и др.) и орга
нах, принимающих непосредственное участие в 
регуляции их деятельности (щитовидная железа, 
надпочечники, подкожная жировая клетчатка и др.) 
и вовлеченных, соответственно, в патогенез миомы 
матки [21—24].

Полиморфный локус MTRR c.66A>G rs l801394 
расположен в регионе энхансера экзонного 
сплайсинга (ESE) растворимого рецептора цито- 
кина T N Fa (spr55) (score=2,82). В базе данных 
SNPinfo регуляторный потенциал (RegPotential) 
локуса rs l801394 гена MTRR равен 0,25 (SNPinfo 
https://manticore.niehs.nih.gov/). Следует отметить, 
что показатель регуляторного потенциала характе

ризует степень участия локуса в регуляции экспрес
сии гена. Выявленное нами in silico значение регу
ляторного потенциала для локуса rs l801394, равное 
0,25, указывает на его значимую роль в регуляции 
транскрипционной активности гена MTRR.

П олиморфный локус TYM S  с.*19С>Т 
rs699517 участвует в синтезе микро-РНК hsa- 
miR-151-Зр (Score=144, Energy=-18,84), hsa-
miR-28-5p (Score=165, E nergy=-18,04), hsa- 
miR-338-5p (Score=156, Energy=-17,16), hsa-
miR-498 (Score=141, Energy=-18,51), hsa-
miR-548a-3p (Score=141, Energy=-15,15), hsa-
miR-708 (Score=156, Energy=-17,16), hsa-miR-
548e (Score=140, Energy=-12,36). Регуляторный 
потенциал изучаемого полиморфизма гена TYMS 
с.*19С>Т rs699517 равен 0,12.

Полиморфный локус TYM S  c.*89A>G 
rs2790 участвует в синтезе микро-РНК hsa- 
miR-1248 (Score=151, Energy=-13,54), hsa-
miR-192 (Score=140, Energy=-9,42), hsa-
miR-215 (Score=140, Energy=-9,70), hsa-miR-515- 
3p (Score=143, Energy=-21,97). Регуляторный
потенциал данного полиморфизма гена TYMS 
c.*89A>G rs2790 равен 0,20.

В ходе нашего исследования было установлено, 
что комбинации полиморфных вариантов генов 
фолатного цикла связаны с формированием миомы

Таблица 2. Распределение генотипов полиморфных генов фолатного цикла у женщин
«А Й§Ш ШШктгШШс миомои матки и в контрольной группе

Локус Генотип Больные (л=193) 
абс. (%)

Контроль (п=789) 
абс. (%) Р

n 184(100) 745(100)

SHMT1 C.1420OT
c c 94(51,08) 325 (43,62) 0,08

CT 73 (39,67) 320 (42,95) 0,47

TT 17(9,25) 100(13,43) 0,16

n 183(100) 786(100)

MTRR c.66A>G
AA 27(14,75) 153(19,46) 0,17

AG 102(55,73) 394(50,12) 0,20

GG 54(29,52) 239 (30,42) 0,88

n 180(100) 759(100)

MTR c.2756A>G
AA 108(60,00) 458 (60,34) 1,00

AG 62 (34,44) 257(33,86) 0,95

GG 10(5,56) 44(5,80) 1,00

n 187(100) 786(100)

TYMS c.*89A>G
AA 132(70,58) 529 (67,30) 0,44

AG 49(26,20) 229(29,13) 0,48

GG 6(3,22) 28(3,57) 0,99

n 188(100) 767(100)

TYMS c. *19C>Trs699517
CC 104(55,31) 397(51,76) 0,43

TC 69 (36,70) 304(39,63) 0,51

TT 15(7,99) 66(8,61) 0,90

https://manticore.niehs.nih.gov/
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матки. В литературе имеются данные об ассоци
ации аллеля G rs 180508 MTR с высокой концент
рацией гомоцистеина [25]. У женщин с быстро- 
развивающейся миомой матки выявлено наличие 
полиморфных вариантов c.2756A>G rs l80508 MTR 
и c.66A>G rsl801394 MTRR.

В литературе имеются сведения, подтверждающие 
ассоциации гена SHMT1 с.1420С>Т (rsl979277) с 
развитием изолированной миомы матки [26]. 
Данный полиморфный локус может нарушать 
работу фермента серингидроксиметилтрансфера- 
зы, продуктом которого будет выработка кофакто
ра для тимилатсинтазы и глицина [27], что будет 
приводить к нарушению биосинтеза тимидилата и, 
как следствие, обусловливать развитие патологиче
ской пролиферации клеток [28]. В ряде исследова
ний показаны взаимосвязи полиморфизма SHMT1 
с. 1420С>Т (rsl979277) с развитием синдрома задер
жки роста плода [29], неходжкинских злокачест
венных лимфом [30], рака прямой кишки [31].

Заключение
В результате проведенного исследования уста

новлена значимая роль генов фолатного цикла 
TYMS с.*19С>Т rs699517, TYMS c.*89A>G rs2790, 
SHMT1 c.l420C>T rsl979277, MTR c.2756A>G 
rsl80508, MTRR c.66A>G rsl801394 в формирова
нии изолированной миомы матки. Аллель С гена 
rsl979277 SHMT1 служит фактором риска разви
тия миомы матки (0111=1,30). Также фактором 
риска развития миомы матки является сочетание 
генотипа СС rsl979277 SHMT1 и аллеля С rs699517 
TYMS (0111=1,41). Протективным фактором риска 
развития миомы матки является комбинация 
генотипа ТТ rs l979277 SHMT1 и аллеля G rs2790 
TYMS (0111=0,26).
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