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Актуальность: Внутренний генитальный эндометриоз и гиперпластические процессы эндометрия 
(ГПЭ) являются одной из ведущих проблем в гинекологии. Причины и механизмы сочетанного разви
тия внутреннего генитального эндометриоза и ГПЭ изучаются различными научными коллектива
ми. Известно, что в развитие данной патологии включены гормональные и генетические нарушения. 
Хемокины участвуют в ангиогенезе, гемопоэзе, эмбриологическом развитии, развитии В- и Т-клеток, 
созревании дендритных клеток, воспалении, инфекции, росте опухоли и метастазировании, поэтому 
могут быть ассоциированы с развитием внутреннего генитального эндометриоза и его сочетания с 
ГПЭ. Роль межгенных взаимодействий генов хемокинов в формировании данного заболевания оста
ется малоизученной.
Цель: Изучить связь между генами хемокинов и внутренним генитальным эндометриозом в сочета
нии с ГПЭ.
Материалы и методы: Обследована 91 женщина с внутренним генитальным эндометриозом в сочетании 
с ГПЭ и 789 женщин контрольной группы. Генотипирование 6 генов хемокинов SDF1 с *519 G>A rsl801157, 
RANTES С.-471 G>A rs2107538, I-TAC c.*1539 T>C rs4512021, MCP1 c.77-109 G>C rs2857657, MIPlft c.*524 
A>T rsl719153, IL -8  C.-352 A>T rs4073 проведено методом полимеразной цепной реакции в режиме Real- 
Time. Для расчета ассоциаций использовались отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал 
(ДИ). Для оценки ассоциаций комбинаций аллелей и генотипов анализируемых генов с развитием внутрен
него генитального эндометриоза в сочетании с ГПЭ использовали программу A PSampler.
Результаты: Выявлены ассоциации изученных генов с развитием заболевания. Частота встречае
мости аллеля Г гена rs4073 IL -8  у  больных внутренним генитальным эндометриозом в сочетании с 
ГПЭ (86/142, 60,56%) выше по сравнению с контрольной группой (379/744, 50,94%; р=0,04; ОШ=1,48; 
95% Д И  1,02—2,40). Распространенность аллеля A rsl801157 SDF (38/152, 25,0%) выше по сравнению 
с контрольной группой (126/730, 17,26%); р=0,03; ОШ=1,59; 95% Д И  1,06—2,40). Фактором риска раз
вития заболевания является сочетание генотипа Г Г rs4073 IL -8  с аллелем A rsl801157 SDF1, аллелем  
A rs4512021 I-TAC и аллелем G rs2857657 МСР1 (0111=4,55; 95%) Д И  2,10-9,86; р=0,0002). Сочетание 
аллеля A rs4073 IL -8  с аллелем G rs2107538 R A N TE S и аллелем Г rsl719153 М1Р1(5 является протек- 
тивным фактором развития внутреннего генитального эндометриоза в сочетании с ГПЭ (0111=0,36; 
95% Д И  0 ,18- 0,73; р= 0,002).
Заключение: Полиморфные локусы генов хемокинов SDF1 с *519 G>A rsl801157, RANTES С.-471 G>A 
rs2107538, I-TAC с *1539 T>C rs4512021, MCP1 c.77-109 G>C rs2857657, M IPip c.*524 A > Trsl719153, IL -8  
c.-352A>T rs4073 ассоциированы с развитием внутреннего генитального эндометриоза в сочетании с ГПЭ.
Ключевые слова: внутренний генитальный эндометриоз, гиперпластические процессы эндометрия,
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Relevance: Adenomyosis and endometrial hyperplastic processes (EHPs) are among the leading problems in 
gynecology. The causes and underlying mechanisms o f the concurrent development o f adenomyosis and EHPs are 
studied by various research teams. Hormonal and genetic disorders are known to be involved in the development 
o f this pathology. Chemokines are involved in angiogenesis, hematopoiesis, embryological development, B- and 
T-cell development, dendritic cell maturation, inflammation, infection, tumor growth and metastasis, so they 
may be associated with the development o f adenomyosis and its combination with EHPs. The role o f intergenic 
chemokine gene interactions in the formation o f this disease remains poorly understood.
Objective: To investigate the relationship between chemokine genes and adenomyosis with concurrent EHPs. 
Materials and methods: The study included 91 women with adenomyosis and concurrent EHPs and 789 control 
women. Genotyping o f six chemokine genes SDE1 с *519 G>A rsl801157, R A N T E S C.-471 G>A rs2107538, 
I-TAC c.*1539 T>C rs4512021, MCP1 c.77-109 G>C rs2857657, M IP ip  c.*524 A>T rsl719153, IL -8  C.-352 
A>T rs4073 was performed by real-time PCR. The odds ratio (OR) and the 95% confidence interval (Cl) were 
used to evaluate associations. A RSampler software was used to assess the association o f combinations o f alleles 
and genotypes o f the analyzed genes with the development o f adenomyosis with concurrent EHPs.
Results: Associations ofthe studied genes with the development ofthe disease were revealed. Patients with adenomyosis 
and concurrent EHPs were more likely to have the T allele o f the rs4073 IL -8  gene (86/142, 60.56%) than controls 
(379/744, 50.94%; p=0.04, OR=1.48 95% C l 1.02—2.40). The prevalence o f the rslSOl 157 SDF A allele (38/152, 
25.0%) was higher compared with controls (126/730, 17.26%); p —0.03, OR=1.59 95% Cl 1.06—2.40). The 
combination o f TTgenotype rs4073 IL -8  with A allele rsI801157 SDF1, A allele rs4512021 I-TAC, and G allele 
rs2857657 MSR1 (OR=4.55, 95% C l 2.10—9.86, p=0.0002) was a risk factor for disease. The combination o f the 
A allele rs4073 IL -8  with the G allele rs2107538 RAN TES and the T allele rsl719153 M I R ip  is protective against 
the development o f adenomyosis with concurrent EHPs (OR=0.36 95% Cl 0.18—0.73, p=0.002).
Conclusion: Polymorphic chemokine gene loci SDF1 c.*519 G>A rsl801157, R A N TE S C.-471 G>A rs2107538, 
I-TAS c.*1539 T>C rs4512021, MSR1 c.77-109 G>C rs2857657, M I R ip  c.*524 A>T rs 1719153, IL -8  C.-352 
A>T rs4073 are associated with the development o f adenomyosis with concurrent EHPs.
Keywords: genital endometriosis, hyperplastic processes, polymorphism, chemokine genes.
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Внутренний генитальный эндометриоз и гипер- 
пластические процессы эндометрия (ГПЭ) явля
ются одной из ведущих проблем в гинекологии. 
Они нарушают репродуктивное здоровье женщин, 
снижают качество жизни и влияют на трудоспособ
ность женщин всех возрастов [1—4]. Внутренний 
генитальный эндометриоз встречается у 7—12%, 
ГПЭ -  у 10-15% женщин репродуктивного воз
раста [5]. Все чаще отмечается увеличение числа 
пациенток с сочетанием данных заболеваний. Эта 
проблема имеет важное медико-социальное зна

чение, так как от 12 до 50% операций в гинеко
логических стационарах приходится на внутрен
ний генитальный эндометриоз и его сочетание 
с ГПЭ [6-8].

Причины и механизмы сочетанного развития вну
треннего генитального эндометриоза и ГПЭ изуча
ются различными научными коллективами [9-12]. 
Известно, что в развитие данной патологии вклю
чены гормональные и генетические нарушения [11, 
13, 14]. Растет число исследований, направленных 
на определение влияния генетических факторов в
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формировании данной патологии [15. 16]. Среди 
генов-кандидатов гиперпластических заболеваний 
матки важное значение играют гены хемокинов. 
Хемокины -  семейство малых белков, обладающих 
способностью действовать как хемотаксические 
посредники путем передачи сигналов через рецеп
торы, сопряженные с G -белком. Известно, что они 
участвуют в ангиогенезе, гемопоэзе, эмбриологиче
ском развитии, развитии В- и Т-клеток, созревании 
дендритных клеток, воспалении, инфекции, росте 
опухоли и метастазировании [17, 18], поэтому 
могут быть ассоциированы с развитием внутрен
него генитального эндометриоза и его сочетания с 
ГПЭ. Роль межгенных взаимодействий генов хемо
кинов в формировании данного заболевания оста
ется малоизученной.

Цель исследования: изучить связь между поли
морфными вариантами генов хемокинов и разви
тием внутреннего генитального эндометриоза в 
сочетании с ГПЭ.

Материалы и методы

Исследуемые группы сформированы в отделении 
гинекологии ОГБУЗ БОКБ Святителя Иоасафа: 
91 женщина с установленным диагнозом внутренне
го генитального эндометриоза в сочетании с ГПЭ и 
789 женщин без заболеваний репродуктивной систе
мы. Все обследуемые -  коренные русские жительни
цы Центрального федерального округа России [19]. 
Средний возраст больных -  40,89 (9,81) года, контр
ольной группы -  37,89 (7,76) года, сопоставимы 
по ^/-критерию Манна-Уитни, /7>0,05.

Критерии включения в группу больных: наличие 
диагноза внутреннего генитального эндометриоза в 
сочетании с ГПЭ, подтвержденного эхографически, 
гистероскопически и морфологически. Работа про
ведена с разрешения Регионального комитета по 
этике Медицинского института БелГУ. Перед нача
лом исследования все женщины подписали инфор
мированное согласие на проведение диагностиче
ских и лечебных и манипуляций. Образцы пери
ферической крови, собранные в пробирки с ЭДТА, 
подвергали выделению Д Н К  методом фенольно
хлороформной экстракции.

Для анализа отобраны 6 однонуклеотидных 
полиморфизмов генов хемокинов: хемокиновый 
лиганд-5 (RANTES rs2107538), интерфероном-у- 
индуцируемый хемоаттрактант Т-клеток альфа 
(I-TAC rs4512021), макрофагальный воспалитель
ный белок-1 (MIP1/3 rsl719153), интерлейкин-8 (IL-8 
rs4073), моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
(МСР1 rs2857657), стромальный клеточный фактор-1 
(SDF1 rs 1801157). Отобранные для исследования 
гены-кандидаты имеют важное медико-биологиче
ское значение в организме человека и могут участво
вать в патогенезе внутреннего генитального эндоме
триоза в сочетании с гиперплазией эндометрия.

Анализ молекулярно-генетических локусов про
веден методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени с применением олиго- 
нуклеотидных праймеров и зондов (ООО «Синтол», 
Россия).

Статистический анализ
Для сравнения частот аллелей и генотипов между 

группами больных и контроля использовали таб
лицы сопряженности 2x2 и критерий х2 с учетом 
поправки Йейтса на непрерывность. Эмпирическое 
распределение частот генотипов в группе больных и 
контроля по сравнению с теоретически ожидаемым 
определяли по закону Харди-Вайнберга с введени
ем поправки Бонферрони, учитывающей множе
ственные сравнения в соответствии с количеством 
изучаемых полиморфизмов (п=6); за статистически 
значимый уровень принимали p bonf<0,05:6=0,009.

Для выявления ассоциаций изучаемых генов с 
формированием внутреннего генитального эндоме
триоза и ГПЭ использовали показатель отношения 
шансов (ОШ) и его 95% доверительный интер
вал (95% ДИ). Статистический анализ проводи
ли с использованием программного обеспечения 
STATISTICA for Windows 10.0.

Поиск комбинаций аллелей и генотипов хемо
кинов, ассоциированных с развитием заболева
ния, проводили с помощью программы APSampler 
(https://sourceforge.net/projects/apsampler/), исполь
зующей метод М онте-К арло-М арковских цепей 
(МСМС) и байесовские статистические методы [20, 
21]. Для валидации найденных ассоциаций при 
множественных сравнениях использовали пермута- 
ционный анализ (ррегт). За статистически значимый 
уровень принималир <0,05.

С помощью базы данных GTExportal (https:// 
www.gtexportal.org/) проведена оценка влияния 
изученных полиморфных вариантов на уровень 
транскрипционной активности генов [22]. Для 
этого мы использовали результаты регрессионного 
анализа, представленного в онлайн-базе данных 
GTExportal [23]. Связь аллелей с уровнем экспрес
сии генов оценивали с помощью коэффициента 
линейной регрессии ((3), определяющего изменение 
нормализованного показателя генной экспрессии 
на один полиморфный (альтернативный) генетиче
ский вариант [24]. С целью минимизации ошибок, 
связанных с ложноположительными результатами, в 
работе использовали данные с /?<8хЮ'5 и показате
лем FDR (False Discovery Rate) <0,05. Регуляторные 
эффекты изучаемых генов оценивали по данным 
программы SNPinfo (https://npinfo.niehs.nih.gov/).

Результаты и обсуждение

Сравнительная характеристика групп больных и 
контроля по медико-биологическим показателям, 
наличию сопутствующих заболеваний представлена 
в таблице 1.

Группы больных и контроля не отличаются по 
основным медико-биологическим характеристи
кам, таким как возраст (/7=0,058), рост (/>=0,678), 
вес (/7=0,135), индекс массы тела (/7=0,236), воз
раст менархе (/7=0,124), длительность менструа
ции (/7=0,785), продолжительность менструального 
цикла (/7=0,147). В то же время среди больных выше 
процент наследственной отягощенности (/7=0,001), 
большее количество абортов (/7=0,0005), больший 
удельный вес заболеваний эндокринной системы

https://sourceforge.net/projects/apsampler/
http://www.gtexportal.org/
https://npinfo.niehs.nih.gov/
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики групп больных внутренним генитальным
эндометриозом в сочетании с ГПЭ и группы контроля

Характеризуем ы й признак Основная группа Контроль Р

Антропометрические показатели, М (SD)

Возраст, лет 40,89(9,81) 37,89 (7,76) 0,058

Рост, м 1,65(0,01) 1,64(0,01) 0,678

Вес, кг 70,92(1,07) 68,97(0,74) 0,135

Индекс массы тела, кг/м2 25,80(0,54) 25,11 (0,35) 0,236

Менархе и менструальный цикл, М (SD)

Возраст менархе, лет 13,40(0,14) 12,64(0,04) 0,124

Длительность менструации, дни 4,90(0,15) 4,97(0,03) 0,785

Продолжительность менструального цикла, дни 27,32 (0,27) 28,17(0,08) 0,147

Применение контрацепции, % (п)

Внутриматочная контрацепция 24,18(22) 17,11 (135) 0,128

Гормональная контрацепция 7,69(7) 10,18(80) 0,579

Другие виды контрацепции 37,36 (34) 60,11 (474) 0,001

Без контрацепции 30,77(28) 12,60(100) 0,001

Количество родов, % (п)

Нет 38,47(35) 0,00 (0) 0,0005

Да, в том числе: 61,53(56) 100(789)

1-2 58,23(53) 93,02 (734) 0,0005

3 и более 3,30(3) 6,98 (55) 0,266

Количество абортов (артифициальные), % (п)

Нет 40,66 (37) 68,57(541) 0,0005

Да, в том числе: 59,34 (54) 31,43(248)

1-2 45,05 (41) 26,49 (209) 0,001

3 и более 14,29(13) 4,94(39) 0,001

Наследственная отягощенность по пролиферативным заболеваниям матки, % (п)

Наличие 32,97 (30) 17,23(136) 0,001

Отсутствие 67,03 (61) 82,76(653)

Соматические заболевания, % (п)

Заболевания сердечно-сосудистой системы 25,27(23) 26,86(212) 0,842

Заболевания иммунной системы 1,09(1) 0(0) 0,193

Заболевания эндокринной системы 15,38(14) 6,33(50) 0,004

Заболевания нервной системы 3,29(3) 3,04(24) 1,000

Заболевания дыхательной системы 1,09(1) 0,76(6) 1,000

Без заболеваний 45,05 (41) 57,03 (450) 0,039

(/?=0,004), меньшее число родов (/7=0,0005) и мень
шее число женщин без соматических заболеваний
(/?=0,039).

Частоты аллелей и генотипов изучаемых хемоки
нов в основной группе и контроле представлены 
в таблицах 2 и 3. Следует отметить, что для поли
морфного локуса rs4073 гена IL-8 в группе контр
оля был зарегистрирован более высокий уровень 
наблюдаемой гетерозиготности по сравнению с

ожидаемой согласно равновесию Харди-Вайнберга 
( Н = 0,546, Я £=0,500, PHWE=  0,012). По локусу 
rs2857657 гена МСР1 в группе контроля зарегистри
рован более низкий уровень наблюдаемой гетеро
зиготности по сравнению с ожидаемой (Н =0,273,  
Я £=0,300, Phwe=0,015), но при введении поправки 
Бонферрони, учитывающей множественные срав
нения в соответствии с количеством изучаемых 
полиморфизмов (п=6,  /7 <0,009), данные различия
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Таблица 2. Распределение аллелей полиморфных генов хемокинов у женщин с внутренним
генитальным эндометриозом в сочетании с ГПЭ и в контрольной группе

Локус Аллели
Основная группа

{N= 91) 
абс. (%)

Контроль 
(N =789) 
абс. (%)

Р
ош

(95%  ДИ)

IL-8 с .-352 А>Т rs4073

n 142(100,00) 1488(100,00)

A 56 (39,44) 730 (49,06)
0,036

0,677 (0,469-0,975)

T 86(60,56) 758 (50,94) 1,479(1,027-2,135)

SDF1 с .*519 G>A rs1801157

n 152(100,00) 1460(100,00)

G 114(75,00) 1208(82,74)
0,025

0,626 (0,417-0,944)

A 38(25,00) 252(17,26) 1,598(1,060-2,403)

RANTES с. - 471 G>Ars2107538

n 142(100,00) 1492(100,00)

G 122(85,92) 1234(82,71)
0,393

1,276(0,763-2,153)

A 20(14,08) 258(17,29) 0,785(0,465-1,311)

I-TAC с .*1539 T>C rs4512021

n 146(100,00) 1508(100,00)

T 90(61,64) 832(55,17)
0,157

1,306(0,909-1,879)

С 56(38,36) 676 (44,83) 0,766(0,533-1,101)

МСР1 c.77-109 G>C rs2857657

n 134(100,00) 1536(100,00)

С 110(82,09) 1254(81,64)
0,991

1,031 (0,638-1,679)

G 24(17,91) 282(18,36) 0,971 (0,596-1,570)

MIP10 c.*524 A>T rs1719153

n 132(100,00) 1460(100,00)

A 100(75,76) 1052 (72,19)
0,419

1,212(0,787-1,875)

T 32 (24,24) 408(27,81) 0,826 (0,534-1,271)

Примечание: N -  объем выборки, п -  количество анализируемых аллелей

оказались недостоверны и исследуемые полиморф
ные локусы прошли тест на HWE. Распределение 
частот генотипов по остальным локусам соответст
вовало равновесию Харди—Вайнберга (табл. 2, 3).

В результате сравнительного анализа установ
лено, что аллель Т rs4073 1L-8 встречается чаще 
в группе больных (86/142, 60,56%) по сравнению 
с контрольной группой (379/744; 50,94%; / 2=3,32; 
д=0,04; 0111=1,479; 95% ДИ 1,027-2,135). Генотип 
ТТ rs4073 1L-8 встречается в 1,7 раза чаще (28/71, 
39,44%) в группе больных по сравнению с груп
пой контроля (88/372; 23,67%; / 2 =5,74; /7=0,01; 
ОШ=2,Ю2; 95% ДИ 1,230-3,582). Выявлена более 
высокая частота аллеля A rs 1801 157 SDF (38/152, 
25,00%) у женщин с внутренним генитальным эндо
метриозом в сочетании с ГПЭ по сравнению с 
контрольной группой (126/730; 17,26%; j 2=4,47; 
/7=0,03; 0111=1,598; 95% ДИ 1,060-2,403).

С использованием программы APSampler (https:// 
sourceforge.net/projects/apsampler/) выявлены соче
тания аллелей и генотипов, имеющих значение в 
развитии заболевания. Так, сочетание аллелей А 
rsl 801157 SDF1, A rs4512021 I-TAC и G rs2857657 
МСР1 с генотипом ТТ rs4073 IL -8 в группе больных 
встречается значимо чаще (22,95%) по сравнению 
с группой контроля (6,13%; /7=0,0002; р егт= 0,001; 
ОШ=4,55; 95% ДИ 2,10-9,86). Данное сочетание 
является рисковым фактором развития внутрен
него генитального эндометриоза в сочетании с

ГПЭ. Протективным фактором развития заболе
вания является сочетание аллелей A rs4073 IL -8, 
G rs2107538 RANTES и T rsl 719153 M I Pip. Частота 
распространенности данной комбинации в группе 
больных внутренним генитальным эндометриозом 
в сочетании с ГПЭ составляет 18,33%, в группе 
контроля -  37,85% (/7=0,002; ОШ=0,36; 95% ДИ 
0,18-0,73).

Выявлены 4 гена хемокинов, оказывающие вли
яние на экспрессию мРНК 8 генов в разных орга
нах (http://www.gtexportal.org/). Установлено, что 
аллель Т rs2107538 гена RANTES ассоциирован с 
повышенной экспрессией гена C17ORF50 в базаль
ных ганглиях головного мозга (/5=0,82; FDR<0,05), 
гипофизе (Р=0,39; FDR<0,05), гиппокампе
(/5=0,63; FDR<0,05), щитовидной железе ((3=0,28; 
FDR<0,05), надпочечниках (/?=0,46; FDR<0,05) 
и с низким уровнем транскрипции гена RDM1 
в базальных ганглиях головного мозга (/5=-0,41; 
FDR<0,05), гипоталамусе (/5=-0,51; FDR<0,05), 
гена АС015849.16 в базальных ганглиях головного 
мозга (Д=-0,41; FDR<0,05). Аллель Т rs4073 гена 
IL -8 снижает уровень экспрессии гена CXCL6 в под
кожной жировой клетчатке (/5=-0,13; FDR<0,05).

Аллель G гена rs4512021 I-TAC ассоцииро
ван с низким уровнем экспрессии гена NAAA в 
яичниках (/5=-0,72; FDR<0,05), матке (р= -0,62; 
FDR<0,05), влагалище (/?=-0,61; FDR<0,05), щито
видной железе (/?=-0,34; FDR<0,05), фибробластах

http://www.gtexportal.org/
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Таблица 3. Распределение генотипов полиморфных генов хемокинов у женщин с внутренним
генитальным эндометриозом в сочетании с ГПЭ и в контрольной группе

Ген Генотип
Основная группа 

(A/=91) 
абс. (%)

Контроль 
(N =789) 
абс. (%)

Р
ош

(95%  ДИ)

IL-8 с .-352 А>Т rs4073

n 71 (100,00) 744(100,00)

AA 13(18,31) 162(21,77) 0,598 0,806(0,410-1,559)

AT 30 (42,25) 406 (54,56) 0,062 0,610(0,362-1,024)

TT 28 (39,44) 176(23,67) 0,006 2,102(1,230-3,582)

Ho/H E(PHWE) 0,423/0,478(0,331) 0,546/0,500(0,012)

SDF1 с .*519 G>A rs1801157

n 76(100,00) 730(100,00)

GG 45(59,21) 504 (69,04) 0,105 0,651 (0,392-1,086)

AG 24(31,57) 200 (27,39) 0,522 1,223(0,712-2,094)

AA 7(9,22) 26(3,57) 0,039 2,750(1,044-6,953)

Ho/H B(PHWE) 0,316/0,375(0,169) 0,274/0,286(0,271)

RANTES с. - 471 G>Ars2107538

n 71 (100,00) 746(100,00)

GG 54(76,05) 510(68,36) 0,229 1,470(0,810-2,698)

AG 14(19,71) 214(28,68) 0,142 0,611 (0,318-1,157)

AA 3 (4,24) 22(2,96) 0,814 1,452(0,337-5,284)

Ho/H E(PHWE) 0,197/0,242(0,119) 0,287/0,286(0,937)

1-ТАС с .* 1539 T>C rs4512021

n 73(100,00) 754(100,00)

TT 27(36,98) 230(30,50) 0,313 1,338(0,788-2,265)

CT 36(49,31) 372 (49,33) 1,001 0,999(0,602-1,660)

CC 10(13,71) 152(20,17) 0,241 0,629(0,296-1,302)

Ho/H E(PHWE) 0,493/0,473(0,714) 0,493/0,495 (0,943)

МСР1 c.77-109 G>C rs2857657

n 67(100,00) 768 (100,00)

CC 44 (65,67) 522(67,96) 0,803 0,902(0,518-1,579)

CG 22(32,83) 210(27,34) 0,413 1,299(0,736-2,283)

GG 1 (1,50) 36(4,70) 0,364 0,309(0,016-2,142)

H o /H  e ( P Hwe) 0,328/0,294(0,340) 0,273/0,300(0,015)

M/P7/3 c.*524 A>T rs1719153

n 66(100,00) 730(100,00)

AA 39(59,09) 378(51,78) 0,313 1,346(0,784-2,315)

AT 22(33,33) 298(40,82) 0,291 0,725(0,412-1,272)

TT 5(7,58) 54 (7,40) 1,001 1,027(0,348-2,801)

H o /H  e(P h J 0,333/0,367(0,452) 0,408/0,402(0,651)

Примечание: N -  объем выборки, п -  количество анализируемых генотипов.

(/?=-0,85; FDR<0,05), скелетной мускулатуре
(/?=-0,67; FDR<0,05), молочной железе (/?=-0,50; 
FDR<0,05), надпочечниках (/?=-0,59; FDR<0,05) и с 
высокой экспрессией гена ART3  (/3=0,78; FDR<0,05) 
в гипофизе, гена NUP54 в щитовидной железе 
(/3=0,24; FDR<0,05), матке (£=0,46; FDR<0,05), 
скелетной мускулатуре (/3=0,18; FDR<0,05), в гипо
физе (£=0,44; FDR<0,05). Полиморфный вари
ант Т гена rsl719153 M IPlp  ассоциирован с высо
ким уровнем экспрессии гена CCL4 в молочной 
железе (/3=0,30; FDR<0,05), скелетной мускулатуре 
(£=0,26; FDR<0,05), щитовидной железе (£=0,24; 
FDR<0,05).

Таким образом, данные базы GTExportal свиде
тельствуют о значимом влиянии изученных поли
морфизмов на уровень экспрессии генов CCL4, 
ART3, CXCL6, C17ORF50, RDM1, АС015849.16,

NUP54, NAAA в органах женской репродуктивной 
системы (матка, влагалище, яичники) и в органах, 
принимающих непосредственное участие в регу
ляции их деятельности (щитовидная железа, над
почечники, подкожная жировая клетчатка, скелет
ная мускулатура) и вовлеченных, соответственно, в 
патогенез внутреннего генитального эндометриоза 
в сочетании с ГПЭ.

Полиморфный локус SDF1 с.*519 G>A rs 1801157 
участвует в синтезе м икро-РН К  hsa-miR-149 
(Score = 153, E nergy= -21 ,42), h s a -m iR -1827 
(Score=140, Energy=-14,97), miR-298 (Score=149, 
Energy=-28,51),miR-631 (Score=152, Energy— 21,69), 
miR-650 (Score=146, Energy=-25,03), miR-892b 
(Score=158, Energy=-24,45), miR-940 (Score=153, 
Energy=-29,24). В базе данных SNPinfo регулятор
ный потенциал (RegPotential) локуса rs 1801 157 гена



AKUSHERSTVO I G1NEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MUM-uvvj о
-•У ГРЯ !#'?!#''-

SDF1 равен 0,43 (SNPinfo https://manticore.mehs. 
nih.gov/). Следует отметить, что показатель регуля
торного потенциала характеризует степень участия 
локуса в регуляции экспрессии гена. Выявленное 
нами in silico значение регуляторного потенциала 
для локуса rs 1801 157, равное 0,43, указывает на 
его значимую роль в регуляции транскрипционной 
активности гена SDF1.

Аллель С гена RANTES с.-471 G>A rs2107538 
является сайтом связывания факторов транскрип
ции ETS Q6 (Core Match Score=0,86), GATA4_ 
Q3 (Core Match Score=0,68), G R E C  (Core 
Match Score=0,71), HAND1E47_01 (Core Match 
Score=0,86), PAX4 04 (Core Match Score=0,86) и др. 
Аллель G гена MCP1 c.77-109 G>C rs2857657 служит 
сайтом связывания факторов транскрипции AR Q2 
(Core Match Score=0,75), GATA C (Core Match 
Score=0,60), GRE_C (Core Match Score=0,76), 
PAX4 04 (Core Match Score=0,86), H N F 3 B 0 1  (Core 
Match Score=0,93). Полиморфный вариант T гена 
IL -8 rs4073 -  сайт связывания транскрипционных 
факторов C D P C R 3 0 1  (Core Match Score=0,74), 
C D P 0 2  (Core Match Score=0,68), EBOX_Q6_01 
(Core Match Score=0,86), F X R Q 3  (Core Match 
Score=0,90).

Полученные нами данные доказывают важную 
роль хемокинов в организме [25]. Хемокин IL-8 
инициирует направленную миграцию нейтрофилов 
и способен запускать процессы ангиогенеза повы
шением пролиферации эндотелиальных и мышеч
ных клеток. IL-8 является фактором роста для эндо
метриальных клеток [26].

Согласно имеющимся литературным источни
кам, высокие концентрации RANTES наблюдаются 
в перитонеальной жидкости у пациенток с вну
тренним генитальным эндометриозом. Ген RANTES  
проявляет важную регулирующую активность в 
отношении ангиогенеза во время некоторых пато
физиологических процессов. RANTES высвобожда
ется многими типами клеток, такими, как тромбо
циты или гладкомышечные клетки. Этот хемокин 
взаимодействует с GPCR (рецепторами, связанны
ми с G -белками) и цепями GAG (гликозаминогли- 
канов), связанными с HSPG, и участвует в процес
сах ангиогенеза путем повышения пролиферации и 
дифференцировки клеток эндометрия и апоптоза, 
поддерживает развитие сосудистого кровоснабже
ния в месте воспаления [27].

Ген I-TAC , согласно литературным данным, явля
ется фактором риска внутреннего генитального 
эндометриоза, оказывая стимулирующее воздей
ствие на стромальные клетки эндометрия [28]. 
МСР-1 играет важную роль в процессах тканевой 
инфильтрации моноцитами, а также служит марке
ром активности воспалительных реакций. Анализ 
концентрации хемокина МСР-1 в перитонеальной 
жидкости у пациенток с внутренним гениталь
ным эндометриозом показывает его достоверное 
повышение в сравнении с группой контроля [29]. 
Ген SDE1 усиливает ангиогенез в эндометрии и 
повышает выживаемость клеток, ингибируя апоп- 
тоз, повышает патологическую пролиферацию 
эндометрия [30].

Заключение

В результате проведенного исследования установ
лена значимая роль молекулярно-генетических мар
керов SDEJ с.*519 G>A rsl801157, RANTES с.-471 
G>A rs2107538, I-TAC c.*1539 T>C rs4512021, MCP1 
c.77-109 G>C rs2857657, M IPlfl c.*524 A>T rsl719153, 
IL -8 C.-352 A>T rs4073 в формировании внутренне
го генитального эндометриоза в сочетании с ГПЭ. 
Факторами риска развития заболевания являются 
аллель Т гена rs4073 IL -8 (/7=0,04; О Ш = 1,479; 95% 
ДИ 1,027-2,135) и аллель A rsl801157 SDE (/7=0,03; 
ОШ=1,598; 95%ДИ 1,060-2,403). Также фактором 
риска развития заболевания является комбинация 
генотипа ТТ rs4073 IL -8 с аллелями A rs 1801157 SDF1, 
A rs4512021 I-TAC и G rs2857657 МСР1 (0111=4,55; 
95% ДИ 2,10-9,86; /7=0,0002). Сочетание аллеля А 
rs4073 IL -8  с аллелем G rs2107538 RANTES и аллелем 
Т rsl719153 MIP1/3 является протективным факто
ром развития данной патологии (0111=0,361; 95% 
ДИ 0,181-0,730;/7=0,002).

Полученные нами данные могут быть использо
ваны для определения групп риска развития вну
треннего генитального эндометриоза в сочетании с 
ГПЭ с целью проведения в них профилактических 
мероприятий.
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