
	 89

УДК 618.14-006.36 							       DOI: 10.18699/SSMJ20230209
Оригинальное исследование / Research article

Особенности полиморфизма регуляторных регионов генов 
матриксных металлопротеиназ ММР2, ММР3, ММР9 
у пациенток с миомой матки

А.В. Шевченко1, В.Ф. Прокофьев1, В.И. Коненков1, Ю.С. Тимофеева2, 3, Е.Г. Королева3, 
И.О. Маринкин2, С.В. Айдагулова2 

1 НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630060, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 
630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52
3 Клинический госпиталь «Авиценна» группы компаний «Мать и дитя»
630099, г. Новосибирск, ул. Коммунистическая, 17/1

Резюме 

Нарушение регуляции синтеза компонентов внеклеточного матрикса способствует образованию и росту миомы 
матки. Изменения метаболизма коллагена в соединительной ткани могут быть связаны с полиморфизмом генов 
матриксных металлопротеиназ (ММР). Цель исследования – анализ ассоциированности регуляторных регионов 
генов MMP2 (rs243865), MMP3 (rs3025058), MMP9 (rs3918242) с развитием миомы матки, ее гистологической 
формой, рядом сопутствующих гинекологических заболеваний. Материал и методы. Проведено клиническое 
исследование 69 женщин (23–54 лет) с диагнозом «миома матки». По данным анамнеза, роды были у 57,9 % 
пациенток, искусственное прерывание беременности – у 46,4 %, диагностирован эндометриоз у 15,9 % женщин. 
При гистологическом исследовании в 48,14 % случаев узлы соответствовали фенотипу простой миомы с боль-
шой долей фиброзной ткани, в 51,6 % случаев – фенотипу пролиферирующей миомы. Группа сравнения пред-
ставлена случайной популяционной выборкой женщин Западной Сибири. Обследованы 183 женщины без вы-
раженных гинекологических патологий. Полиморфизм ММР2-1306 С/Т анализировали методом TaqMan зондов, 
ММР3-1171 5А/6А, ММР9-1562 С/Т – методом рестриктазного анализа продуктов амплификации. Результаты. 
Частоты генотипов анализируемых генов значимо не различались между группами. Обнаружено уменьшение 
частоты комплексного генотипа MMP2-1306CC:MMP3-11715А6А:MMP9-1562CT у пациенток с миомой матки 
относительно лиц группы сравнения. При наличии эндометриоза у больных снижена частота гомозиготного 
генотипа MMP9-1562CC и увеличена гетерозиготность относительно женщин без эндометриоза. У рожавших 
пациенток частота сложного генотипа MMP2-1306CC:MMP9-1562CT значительно выше, чем у нерожавших 
женщин. Выявлены различия между гистологическими вариантами миомы матки по распределению частот ком-
плексных генотипов. Заключение. Результаты исследования показывают значимость влияния полиморфизма 
регуляторных регионов генов ММР на развитие и характер течения миомы матки.
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Abstract 

Violation of the extracellular matrix components synthesis regulation contributes to the formation and growth of uterine 
fibroids (MM). Changes of collagen metabolism in connective tissue may be associated with polymorphism of matrix 
metalloproteinase (MMP) genes. Aim of the study was to analyze of the association of regulatory regions of matrix 
metalloproteinase genes MMP2 (rs243865), MMP3 (rs3025058), MMP9 (rs3918242) with the development of uterine 
myoma, its histological form, several concomitant gynecological diseases. Material and methods. The clinical study 
of 69 patients (23–54 years old) with uterine myoma was conducted. According to the anamnesis, 57.9 % of patients 
had childbirth, 46.4 % of women had an artificial termination of pregnancy, and 15.9 % of women had endometriosis. In 
histological examination, in 48.14 % the nodes corresponded to the phenotype of simple fibroids with a large proportion 
of fibrous tissue, 51.6 % with the phenotype of proliferating fibroids. The comparison group is represented by a random 
population sample of women from Western Siberia. 183 women without pronounced gynecological pathologies were 
examined. MMP2-1306 C/T polymorphism was analyzed by TaqMan, MMP3-1171 5A/6A, MMP9-1562 C/T by 
restriction fragment length polymorphism method. Results. The genotype frequencies of the analyzed genes did not 
significantly differ between the groups. The complex genotype MMP2-1306CC:MMP3-11715A6A:MMP9-1562CT was 
decreased in women with uterine myoma relative to the persons of the comparison group. In endometriosis patients 
MMP9-1562CC genotype was reduced and heterozygosity was increased relative to patients without endometriosis. The 
frequency of MMP2-1306CC:MMP9-1562CT complex genotype is significantly higher in women who gave birth than 
in women who did not give birth. Complex genotypes differences between histological variants of uterine myoma were 
revealed. Conclusions. The results of the study show the significance of polymorphism effect of the regulatory regions 
of the MMP genes in the development and nature of the course of uterine myoma.
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Введение

Миомы матки являются наиболее распро-
страненными доброкачественными опухолями 
женской репродуктивной сферы. Считается, что 
их образованию и росту способствует пролифе-
рация трансформированных гладких миоцитов 
и нарушение регуляции синтеза компонентов 

внеклеточного матрикса (ВКМ), что приводит к 
обильным отложениям коллагена [1, 2]. Миомы 
содержат на 50 % больше ВКМ, чем миометрий, 
и могут служить резервуаром для цитокинов, вос-
палительных и ангиогенных медиаторов и проте-
аз, продуцируемых измененными клетками [3]. 
Однако происхождение этого переизбытка ВКМ 
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до сих пор не ясно, и этиология миом остается 
предметом дискуссий. Важно отметить, что типы 
коллагена, их распределение в ВКМ могут раз-
личаться и обусловливать резистентность к дей-
ствию матриксных металлопротеиназ (MMP), 
ответственных за деградацию ВКМ [4]. MMP 
являются членами надсемейства цинк-зависимых 
протеаз, проявляющих специфическую протео-
литическую активность в отношении широкого 
спектра субстратов, локализованных в ВКМ [5]. 
Выявлена повышенная активность MMP2, MMP3 
и MMP9 в тканях миомы по сравнению с окружа-
ющим миометрием [2, 6]. 

Нарушение метаболизма коллагена в соедини-
тельной ткани может быть связано с полиморфиз-
мом генов, регулирующих его синтез и формиро-
вание ВКМ [7]. Показано, что однонуклеотидные 
полиморфизмы (SNP) в промоторных областях 
генов MMP2 и MMP9 приводят к изменению 
уровня их экспрессии и, таким образом, могут 
быть связаны с предрасположенностью к различ-
ным заболеваниям. Так, минорные SNP -735 C/T 
и -1306 C/T гена ММР2 связаны со снижением 
активности промотора из-за нарушений элемен-
та, связывающего фактор транскрипции Sp1, а 
на транскрипционную активность MMP9 влия-

ет SNP -1562 C/T в промоторной области [8]. В 
промоторе MMP3 выявлен функциональный по-
лиморфизм (rs3025039), в котором один аллель 
имеет серию из шести аденозинов (6А), а дру-
гой – пять повторов (5А). При этом промоторы 
MMP3, содержащие аллель 5A, обладают прибли-
зительно на 50 % более высокой активностью по 
сравнению с таковыми с аллелем 6A, поскольку 
предполагаемый белок-репрессор транскрипции 
предпочтительно связывается с промотором, со-
держащим последовательность 6A, и снижает 
экспрессию гена [9]. 

Цель нашего исследования – провести анализ 
ассоциированности регуляторных регионов ге-
нов MMP2 (rs243865), MMP3 (rs3025058), MMP9 
(rs3918242) с развитием миомы матки, ее гисто-
логической формой, рядом сопутствующих гине-
кологических заболеваний. 

Материал и методы
Проведено клиническое исследование и хи-

рургическое лечение 69 пациенток в возрасте от 
23 до 54 лет (39,72 ± 6,56 года) с диагнозом «мио-
ма матки» (D25 по МКБ-10), их описание пред-
ставлено в табл. 1.

Таблица 1. Описание группы пациентов

Table 1. Description of the patient group

Характеристика клинических наблюдений Показатель, n (%)
Возраст, лет 39,72 ± 6,56 (от 23 до 54)
Миоматозные узлы:

одиночные 32 (47)
множественные (2–10) 37 (53)

Гистология узла:
простая миома 33 (48)
клеточная миома 36 (52)

Паритет 40 (57,9)
Искусственное прерывание беременности 32 (46,4)
Спонтанные выкидыши 11 (15,9)
Отсутствие беременности в анамнезе 18 (26,1)
ИМТ > 24,99 кг/м2 30 (43,5)
Сопутствующие заболевания:

хронический эндометрит 17 (24,6)
наружный эндометриоз 11 (15,9)
аденомиоз 5 (7,2)
полипы эндометрия 10 (14,5)
гиперплазия эндометрия 6 (8,7)
нарушение менструального цикла по типу полименореи 40 (57,9)

При гистологическом исследовании биоптатов эндометрия в первую фазу мен-
струального цикла:

без патологических изменений 35 (50,7)
хронический эндометрит 16 (23,2)
железистый или железисто-фиброзный полип эндометрия 10 (14,5)
сочетанная патология 4 (5,8)
патогистологические признаки гиперплазии эндометрия без атипии 8 (11,6)
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В течение трех месяцев до миомэктомии 45 
(65,2 %) женщин не использовали гормональные 
препараты, остальные 24 (34,7 %) пациентки их 
принимали для купирования боли и меноррагий. 
Чаще всего для этих целей были назначены аго-
нисты гонадотропин-рилизинг-гормона или про-
гестагены (по 9 % случаев), селективный модуля-
тор прогестероновых рецепторов (5 %). Остальные 
15 % пациенток самостоятельно выбирали комби-
нированные оральные контрацептивы, которые 
не являются показанием для лечения пациенток 
с миомой матки, поскольку, уменьшая объем кро-
вопотери, не влияют на рост лейомиомы. У паци-
енток с множественными миоматозными узлами 
их максимальный диаметр составлял 300 мм, с 
одиночными – колебался от 40 до 200 мм. При 
диаметре узла менее 50 мм показанием к опера-
тивному вмешательству была резекция очагов 
эндометриоза. Группа сравнения представлена 
случайной популяционной выборкой жительниц 
Западной Сибири – 183 женщины без миомы мат-
ки и других выраженных гинекологических пато-
логий, идентифицирующие себя русскими, сопо-
ставимые по возрасту группе пациенток. 

Исследование одобрено локальным этичес-
ким комитетом НИИ клинической и эксперимен-
тальной лимфологии – филиала ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН, этическим ко-
митетом Государственной Новосибирской об-
ластной клинической больницы (протокол № 3 
от 28.11.2013), этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол 
№ 107 от 31.05.2018). У всех пациентов получе-
но информированное согласие на забор крови, а 
также на использование данных исследования в 
научных целях.

Полиморфизм промоторного региона генов 
ММР2 -1306 С/Т анализировали методом TaqMan 
зондов («Синтол», Россия) с помощью ПЦР в 
реальном времени на амплификаторе «ДТ-96» 
(«ДНК-Технология», Россия), генов ММР3-1171 
5А/6А, ММР9-1562 С/Т – методом рестриктазно-
го анализа продуктов амплификации с использо-
ванием пар специфичных праймеров 5’-ggttctccat
tcctttgatggggggaaaga-3’, 5’-cttcctggaattcacatcactgcc
accact-3’ для ММР3 и 5’-gcctggcacatagtaggccc-3’, 
5’-cttcctagccagccggcatc-3’ для ММР9. Продукты 
амплификации гидролизовали с использованием 
эндонуклеаз рестрикции Tth111 I и Sph I соот-
ветственно («Сибэнзим», Россия). Электрофорез 
проводили в 2,5%-м агарозном геле. Фрагмен-
ты 97+32 пар нуклеотидов (п.н.) соответствова-
ли аллельному варианту дикого типа, 129 п.н. 
– минорному аллельному варианту для ММР3; 
435 п.н. – аллельному варианту дикого типа, 

247+188 п.н. – минорному аллельному варианту 
для ММР9. Протипировано 69 пациенток с ми-
омой матки по трем полиморфным позициям. В 
контрольной группе позиция MMP-2 (rs243865) 
проанализирована у 147 женщин, MMP-3 
(rs3025058) – у 32, MMP-9 (rs3918242) – у 183.

Распределение генотипов по исследованным 
полиморфным локусам проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди – Вайнберга. Частоту 
встречаемости отдельных генотипов и комплек-
сов определяли как процентное отношение инди-
видов, несущих генотип или комплекс генотипов, 
к общему числу обследованных в группе. Досто-
верность различий частот распределения изучае-
мых признаков в альтернативных группах опре-
деляли по критерию χ2 с поправкой Йейтса на 
непрерывность и двустороннему варианту точно-
го метода Фишера для четырехпольных таблиц. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты

Нами исследовался полиморфизм регулятор-
ных регионов генов MMP2-1306 C/T, MMP3-1171 
5A/6A, MMP9-1562 C/T у пациентов с миомой 
матки. Частоты генотипов в сопоставляемых 
группах соответствовали равновесию Харди – 
Вайнберга и значимо не различались между груп-
пами (табл. 2). Однако при анализе комплексных 
генотипов, содержащих одновременно несколь-
ко полиморфных локусов, выявлено снижение 
частоты генотипа MMP2-1306 CC:MMP3 5А6А-
1171:MMP9-1562 CT у пациенток с миомой мат-
ки. 

Поскольку миома матки может являться как 
причиной, так и следствием сопутствующих ги-
некологических заболеваний, мы рассмотрели 
особенности распределения частот генотипов 
в группе пациенток с миомой матки и наличи-
ем или отсутствием некоторых сопутствующих 
гинекологических патологий. Одним из сопут-
ствующих клинических нарушений является раз-
витие у этой группы пациенток эндометриоза. 
Мы выявили, что у пациенток с миомой матки и 
наличием эндометриоза статистически значимо 
снижена частота гомозиготного генотипа дикого 
типа MMP9-1562 CC и, напротив, значительно 
увеличена гетерозиготность MMP9-1562 CT от-
носительно пациенток, эндометриоз у которых 
не диагностирован (табл. 3). 

При другой сопутствующей гинекологиче-
ской патологии – наличие полипов или гиперпла-
зия эндометрия (22 женщины) – относительно 
пациенток без данных изменений (43 женщины) 
по распределению как отдельных генотипов, так 
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и их комплексов различий не выявлено (данные 
не представлены). Учитывая, что гормональные 
изменения во время беременности могут вли-
ять на развитие и рост миомы, а процедура ис-
кусственного прерывания беременности может 
травмировать мышечный слой матки, что может 
также влиять на развитие и рост миомы, мы про-
анализировали особенности полиморфизма генов 
MMP у этих субгрупп пациенток. Между боль-
ными с наличием (32 женщины) и отсутствием 

абортов (33 женщины) в анамнезе нами не об-
наружено значимых различий в распределении 
частот генотипов анализируемых генов (данные 
не представлены). Нет различий и в частотах от-
дельных генотипов у рожавших (40 женщин) и 
нерожавших (25 женщин). При этом у рожавших 
пациенток частота сложного генотипа MMP2-
1306 CC:MMP9-1562 CT значительно превышает 
частоту аналогичного генотипа в группе неро-
жавших женщин (OR = 6,12; p = 0,0376). 

Таблица 2. Распределение частот генотипов генов MMP у пациенток с миомой матки относительно 
контрольной группы

Table 2. Distribution of genotype frequencies of matrix metalloproteinase genes in patients with uterine fibroids 
relative to the control group

Полиморфная 
позиция Генотип

Пациентки 
с миомой 

матки
Группа срав-

нения OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306 TT 4 (5,80) 9 (6,12) 0,94 0,28–3,18 1,0000
MMP2-1306 TC 27 (39,13) 50 (34,01) 1,25 0,69–2,25 0,5425
MMP2-1306 CC 38 (55,07) 88 (59,86) 0,82 0,46–1,46 0,5549
MMP3-1171 5А5А 29 (42,03) 73 (49,66) 0,73 0,23–2,29 0,7684
MMP3-1171 5А6А 22 (31,88) 32 (21,76) 1,72 0,43–6,78 0,5365
MMP3-1171 6А6А 18 (26,09) 42 (28,58) 0,88 0,25–3,17 1,0000
MMP9-1562 CC 49 (71,01) 123 (67,21) 1,20 0,65–2,19 0,6496
MMP9-1562 CT 18 (26,09) 48 (26,23) 0,99 0,53–1,86 1,0000
MMP9-1562 TT 2 (2,90) 12 (6,56) 0,43 0,09–1,95 0,3621
MMP2-1306:MMP3-
1171:MMP9-1562

CC-5А6А-
CT 0 (0,00) 2 (14,29) 0,06 0,01–0,64 0,0267

Примечание: OR – отношение шансов; R_CI95 – 95%-й доверительный интервал для OR; P_TMF2 – значимость раз-
личий по двустороннему варианту точного метода Фишера.

Таблица 3. Распределение частот генотипов генов MMP у пациенток с миомой матки с наличием и от-
сутствием эндометриоза

Table 3. Frequency distribution of matrix metalloproteinase genotypes in patients with uterine fibroids with and 
without endometriosis

Полиморфная 
позиция Генотип

Пациентки с нали-
чием эндометриоза

(n = 11)

Пациентки с отсут-
ствием эндометриоза

(n = 16)
OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306 TT 1 (9,09) 3 (18,75) 0,43 0,04–4,82 0,6239
MMP2-1306 TC 5 (45,45) 5 (31,25) 1,83 0,37–8,98 0,6868
MMP2-1306 CC 5 (45,45) 8 (50,00) 0,83 0,18–3,88 1,0000
MMP3-1171 5А5А 2 (18,18) 5 (31,25) 0,49 0,08–3,15 0,6618
MMP3-1171 5А6А 4 (36,36) 7 (43,75) 0,73 0,15–3,55 1,0000
MMP3-1171 6А6А 5 (45,45) 4 (25,00) 2,50 0,49–12,89 0,4105
MMP9-1562 CC 4 (36,36) 14 (87,50) 0,08 0,01–0,56 0,0115
MMP9-1562 CT 6 (54,55) 2 (12,50) 8,40 1,26–56,07 0,0332
MMP9-1562 TT 1 (9,09) 0 (0,00) 3,09 0,25–38,32 0,4074

Примечание: OR – отношение шансов, R_CI95 – 95%-й доверительный интервал для OR; P_TMF2 – значимость раз-
личий по двустороннему варианту точного метода Фишера.
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Выявлены также различия между гистологи-
ческими вариантами миомы матки по распределе-
нию частот комплексных генотипов: так, при про-
стой форме миомы сложный генотип MMP2-1306 
CC:MMP3-11715А5А:MMP9-1562CC встречается 
у каждой четвертой женщины, в то время как при 
клеточной форме – ни у одной (табл. 4). Одна-
ко исследования в данном направлении должны 
быть продолжены, поскольку данные не уклады-
ваются в 95%-й доверительный интервал, причи-
ной чего может быть невысокий объем субгрупп. 

Обсуждение

Значительный вклад MMP в образование и 
развитие злокачественных опухолей показан 
многими исследователями [5]. Рассматривается 
и их роль в развитии лейомиомы, поскольку на-
рушение ремоделирования ВКМ может приводит 
к неконтролируемой пролиферации тканей мио-
метрия и эндометрия, способствующей развитию 
патологии [10, 11]. Однако при выявленном из-
менении уровня MMP в тканях лейомиомы отно-
сительно окружающего миометрия, показанным 
в большинстве исследований [1, 2, 12], данные о 
значимости функционального полиморфизма ге-
нов MMP в развитии патологии представлены не-
значительно и неоднозначны. При анализе поли-

морфизма гена MMP1 показано, что лейомиома 
коррелирует с более высокой распространенно-
стью генотипа MMP1 1G/1G. Так, в исследова-
ниях в российской популяции частота генотипа 
MMP1 1G/1G у пациенток с миомой матки была 
в 2,5 раза выше, чем в контрольной группе. У 
женщин подгруппы 2G/– в 52 % случаев длитель-
ность заболевания составляла менее 5 лет от мо-
мента постановки диагноза, в то время как в под-
группе 1G/1G длительность заболевания более 10 
лет встречалась в 53 % случаев, что свидетель-
ствует о более раннем дебюте у них лейомиомы. 
Кроме того, у этих пациенток наблюдался мед-
ленный рост миомы, независимо от количества 
узлов [13]. Аналогичные данные подтверждены 
и в метаанализе ассоциации промоторного по-
лиморфизма MMP1 гена с риском развития эндо-
метриоза и аденомиоза, при этом не обнаружена 
связь с полиморфизмом ни ММР2, ни ММР3, ни 
ММР9 [14]. 

Данные ряда других исследований единич-
ных полиморфных позиций свидетельствуют 
о том, что полиморфизмы промоторов MMP1, 
MMP3 и MMP9 вряд ли связаны с повышенным 
риском развития лейомиомы матки [15, 16]. Эти 
данные совпадают с полученными нами данными 
о том, что отдельные генотипы анализируемых 
генов у пациенток с миомой матки и женщин 

Таблица 4. Распределение частот генотипов генов MMP у пациенток с простым и клеточным гистоло-
гическим типом миомы матки

Table 4. Frequency distribution of genotypes of matrix metalloproteinase genes in patients with simple and cel-
lular histological type of uterine fibroids

Полиморфная 
позиция Генотип

Пациентки с 
клеточной гистоло-
гической формой 

миомы, n = 16

Пациентки с 
простой гистоло-
гической формой 

миомы, n = 15

OR OR_CI95 P_TMF2

MMP2-1306 TT 2 (12,50) 2 (13,33) 0,93 0,11–7,59 1,0000
MMP2-1306 TC 8 (50,00) 5 (33,33) 2,00 0,47–8,56 0,4725
MMP2-1306 CC 6 (37,50) 8 (53,33) 0,53 0,13–2,20 0,4795
MMP3-1171 5А5А 2 (12,50) 6 (40,00) 0,21 0,04–1,30 0,1134
MMP3-1171 5А6А 8 (50,00) 5 (33,33) 2,00 0,47–8,56 0,4725
MMP3-1171 6А6А 6 (37,50) 4 (26,67) 1,65 0,36–7,60 0,7043
MMP9-1562 CC 12 (75,00) 10 (66,67) 1,50 0,32–7,14 0,7043
MMP9-1562 CT 4 (25,00) 4 (26,67) 0,92 0,18–4,58 1,0000
MMP9-1562 TT 0 (0,00) 1 (6,67) 0,44 0,04–5,37 0,4839
MMP2-
1306:MMP3-
1171:MMP9-1562

CC-
5А5А-CC 0 (0,00) 4 (26,67) 0,14 0,01–1,37 0,0434

Примечание: OR – отношение шансов; R_CI95 – 95%-й доверительный интервал для OR; P_TMF2 – значимость раз-
личий по двустороннему варианту точного метода Фишера.
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группы сравнения не различаются. В то же время 
при сравнении по комплексу полиморфных пози-
ций общей группы с лейомиомой и женщин без 
данной патологии, а также субгрупп пациенток с 
наличием и отсутствием родов и пациенток с раз-
ным гистологическим типом опухоли такие раз-
личия выявлены. Аналогичные данные получены 
в китайской популяции, где при отсутствии кор-
реляции между отдельными функциональными 
полиморфизмами и развитием заболевания обна-
ружены ассоциации с лейомиомой и эндометрио-
зом при анализе гаплотипов генов MMP1 и MMP3 
[17]. По некоторым данным, лейомиома и эндо-
метриоз не только делят второе и третье место в 
структуре гинекологической заболеваемости, не-
редко являясь причиной бесплодия или приводя 
к полной потере репродуктивных возможностей, 
но и могут иметь общность патогенеза, будучи 
стадиями одного процесса [6]. 

У пациенток с миомой матки при наличии 
эндометриоза в нашей группе показано умень-
шение частоты генотипа MMP9 СС и увеличение 
гетерозиготности, что согласуется с результатами 
исследования группы европеоидных пациенток 
с эндометриозом, в котором показано, что нали-
чие аллельного варианта гена MMP9-1562 Т мо-
жет свидетельствовать о развитии более тяжелых 
форм эндометриоза или создавать предпосылки 
для его прогрессирования [8]. Можно предпо-
ложить, что генотип MMP9-1562 CТ может быть 
связан с повышенным риском эндометриоза из-
за локального увеличения транскрипционной 
активности гена MMP9 и, соответственно, фер-
ментативной активности его продукта, способ-
ствующей инвазии и выживанию эндометриоид-
ных гетеротопий. При этом у азиатских женщин 
каких-либо ассоциаций полиморфизма в данной 
позиции с развитием эндометриоза не выявлено, 
что может быть обусловлено популяционными 
различиями [18]. Кроме того, ремоделирование 
ВКМ регулируется совместным действием MMP 
и их ингибиторов TIMPs, дисбаланс которых 
может влиять на избыточное накопление компо-
нентов ВКМ в лейомиоме по сравнению с миоме-
трием. Кроме того, накопление и функция ВКМ 
регулируются факторами роста, цитокинами и 
стероидными гормонами [10], что требует даль-
нейшего исследования.

Заключение

Результаты проведенного исследования под-
тверждают, что одним из важных параметров 
изменения активности пролиферации трансфор-
мированных миоцитов при миоме матки являет-

ся состояние ВКМ, во многом определяющееся 
балансом группы MMP. Активность надсемей-
ства этих цинк-зависимых протеаз зависит от 
структуры полиморфных участков регуляторных 
областей генов ММР, влияющих на уровень их 
экспрессии и активность процессов в клетках-
продуцентах.

Представленные в настоящем исследовании 
данные показывают, что наличие доброкачествен-
ного опухолевого процесса в матке практически 
не ассоциировано с полиморфизмом единичных 
генотипов ММР2, ММР3 и ММР9, в отличие от 
их сочетания в виде единого комбинированно-
го генетического признака MMP2-1306:MMP3-
1171:MMP9-1562. Можно предположить нали-
чие определенного протективного эффекта этого 
сочетания генотипов в процессе формирования 
миомы матки, что подтверждается и представ-
ленными данными о его влиянии на гистологи-
ческую форму миомы матки.

Важное значение в клинической картине за-
болевания и прогрессии миомы матки имеет ин-
тенсивность развития эндометриоза. Полученные 
нами данные показывают достоверную ассоции-
рованность развития этого патологического про-
цесса с наличием аллеля Т в составе полимор-
физма гена ММР9 в позиции –1562. Дальнейшее 
исследование обнаруженной закономерности в 
более значимых когортах обследованных жен-
щин позволит более уверенно говорить о возмож-
ной прогностической значимости выявленного 
феномена.

Результаты проведенного исследования по-
казывают значимость влияния полиморфизма ре-
гуляторных регионов генов ММР на развитие и 
характер течения миомы матки и формирование 
полигенного характера генетической предраспо-
ложенности к развитию этого патологического 
процесса у значительной части женщин в про-
дуктивном возрасте.
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