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В статье представлены результаты исследования
влияния эпигенетических процессов на экспрессию
генов эстрогенового (ERa) и прогестеронового (PRB)
рецепторов, произведена попытка оценить роль
ДНК-метилирования в патогенезе миомы матки. Ав-
торы подчеркивают перспективу изучения эпигенети-
ческих механизмов и применения эпигенетической
терапии в практике в будущем. Цель исследования:
изучить патогенетическое значение ДНК-метилиро-
вания генов эстрогенового (ERa) и прогестеронового
(PRB) рецепторов в развитии и прогнозировании мио-
мы матки по сравнению с тканью нормального мио-
метрия. Материал и методы: изучены образцы био-
птатов миоматозного узла миометрия, полученные в
ходе консервативной миомэктомии или экстирпации
матки у 30 пациенток в возрасте от 35 до 45 лет (сред-
ний возраст 40 лет). В контрольную группу вошли об-
разцы биоптатов нормального миометрия, взятые у
тех же самых пациенток. Все образцы прошли этапы
выделения ДНК, проведения «тачдаун» ПЦР-ампли-
фикации, секвенирования и статистического анализа
результатов секвенирования. Результаты: выявлено
гипометилирование в области промоторов генов
эстрогенового (ERa) и прогестеронового (PRB) рецеп-
торов. Заключение: ДНК-метилирование может играть
ключевую роль в патогенезе миомы матки и требует
дальнейших исследований в этом направлении.

Ключевые слова: миома матки, эпигенетика, эпиге-
нетические механизмы, ДНК-метилирование, ген
ERa, ген PRB.
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The article presents the study results of the effect of
epigenetic processes on the expression of estrogen
(ERa) and progesterone (PRB) receptor genes, an at-
tempt was made to evaluate the role of DNA methyla-
tion in the pathogenesis of uterine myomas. The aut-
hors emphasize the prospect of studying epigenetic
mechanisms and applying epigenetic therapy in future
practice. Study objective: to evaluate the pathogenetic
relevance of DNA-methylation of the estrogen (ERa)
and progesterone (PRB) receptor genes in the develop-
ment and prediction of uterine myoma in comparison
with normal myometrium tissue. Material and methods:
samples of myometrial myoma biopsy specimens ob-
tained during conservative myomectomy or uterine
extirpation in 30 patients aged 35 to 45 years (mean
age 40 years) were studied. The control group inclu-
ded samples of biopsy specimens of normal myomet-
rium taken from the same patients. All samples under-
went DNA isolation, «touchdown» PCR amplification,
sequencing, and statistical analysis of sequencing re-
sults. Study results: hypomethylation in promotor re-
gion of genes of the steroid hormone receptors have
been found. Conclusion: DNA-methylation may play
the key role in myoma initiation and requires further
examination.

Keywords: myoma, epigenetics, epigenetic mecha-
nisms, DNA-methylation, gene ERa, gene PRB.

Расшифровка генома человека – несомненно важ-
нейшее научное достижение, сравнимое с полетом
человека в космос. Благодаря молекулярно-генети-
ческим исследованиям стало возможным картиро-
вание генетических заболеваний, осознание роли ге-
нетических факторов в патологии человеческого ор-
ганизма. Однако мутации одного гена встречаются
лишь у 1–2% всех заболеваний человека, все осталь-
ные заболевания являются многофакторными забо-
леваниями, как и миома матки.

Введение персонифицированной предиктивной
медицины – следующий шаг медицины будущего.
При разработке и широком использовании полноге-
номного скрининга заболеваний (GWAS) изначаль-
но казалось, что все многофакторные заболевания
являются результатом генетических мутаций и по-
лиморфизмов. Однако действительность оказалась
намного сложнее. Например, рост человека опреде-
ляется на 80% унаследованными генами [1], при
этом нам известно около 40 генов, ответственных за
антропометрические показатели. По данным GWAS
анализа, стало понятно, что данные гены ответ-
ственны только за 5–10% характеристик роста, и бо-
лее 80% располагаются в некодирующей области ге-
нома, таким образом, возникает «недостающая на-
следственность» («мissing heritability»). В последнее
время исследователи постепенно приходят к выводу
о том, что выявление генов-кандидатов не достаточ-
но для диагностики и развития многофакторных за-
болеваний [2].

Переход от составления списка генов – кандидатов
к изучению «недостающей наследственности», от из-
учения статической информации – к изучению ди-
намической информации стимулирует запуск эпи-
генетических исследований. Анализ адаптивных
эпигенетических изменений становится все более
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востребованным. В последние несколько лет в мире
появились такие масштабные проекты, как «Между-
народный консорциум по эпигеному человека» и
«Дорожная карта эпигеномного картирования»,
цель которых изучить человеческие эпигеномы при
различных заболеваниях человека. По данным
Grand View Research, к 2022 г. общемировые затраты
в области эпигенетики составят более $16 млрд дол-
ларов. Изучение вклада эпигенетических модифи-
каций генома в развитии того или иного заболева-
ния – одно из перспективных векторов современной
науки. На сегодняшний день выявлена связь между
эпигенетикой и некоторыми опухолевыми процес-
сами [3], невынашиванием [4].

Эпигенетика исследует наследственные и нена-
следственные изменения в экспрессии генов без ка-
ких-либо соответствующих структурных изменений
в его нуклеотидной последовательности, которые не
могут быть объяснены классическими мутациями
или структурными нарушениями. 

Выделяют три основных изученных эпигенетиче-
ских механизма: ДНК-метилирование, модифика-
ция белков гистонов и РНК-интерференция [5–7]
(см. рисунок). Метилирование ДНК является наибо-
лее важной и активно изучаемой эпигенетической
модификацией. Метилирование ДНК – модифика-
ция молекулы ДНК без изменения самой� нуклео-
тидной� последовательности ДНК, заключается в
присоединении метильной� группы к цитозину в со-
ставе цитозин-гуанинового динуклеотида в позиции
С5 цитозинового кольца, при которой происходит
выключение экспрессии гена, в то время как гипо-
метилирование приводит к успешной транскрип-
ции [8].

Метилирование цитозина катализируется специ-
фической ДНК метилтрансферазой, которая пере-
носит метильную группу от донора метильных
групп S-аденозилметионина в 5’-позицию пирими-
динового кольца [9].

Фундаментальные механизмы эпигенетической
регуляции [10]

Метилирование ДНК контролирует все генетиче-
ские процессы в клетке: репликацию, транскрипцию,
репарацию ДНК, рекомбинацию, транспозиции ге-
нов, защищает геном от экспрессии экзогенных ви-
русных и эндогенных повторяющихся последователь-
ностей ДНК. У человека метилировано около 1% ге-
номной� ДНК, причем в норме метилированы, как
правило, одиночные CpG динуклеотиды. Неметили-
рованные пары CpG образуют, так называемые, CpG-
островки внутри промотора гена, ближе к его 5'-кон-
цу [11]. ДНК метилирование специфично для каждо-
го клеточного типа [12–14]. Данный эпигенетический
механизм встречается при разных форма рака [18–
25], сосудистых заболеваниях [26], заболеваниях им-
мунной системы [27], заболеваниях кожи [28]. При
этом онкогены оказываются гипометилированными,
в то время как гены-супрессоры роста опухоли ока-
зываются гиперметилированными, что приводит к
их эпигенетическому «умолканию» и подавлению
экспрессии[15–17].

В случае с миомой матки в литературе описаны
работы, подтверждающие наличие абберантного
ДНК метилирования в миоматозной ткани [29, 30].
Современные исследования подтверждают тради-
ционное мнение о ведущей роли эстрогенов в пато-
генезе миомы матки. Содержание рецепторов
эстрадиола и прогестерона в ткани миомы выше,
чем в неизмененном миометрии, и подвержено
циклическим изменениям. В последнее время по-
явились данные, подтверждающие возможность не-
ординарного ДНК метилирования в случае с геном
эстрогенового рецептора ERa [31]. Hiromi Asada с
соавт. изучили статус метилирования ДНК в обла-
сти промотера гена рецептора ERa (1188 to 299) в
нормальном миометрии и в миоматозных клетках,
и пришли к выводу, что цитозин в проксимальной
части промотера ERa не метилирован ни в клетках
миометрия, ни в клетках миомы матки. Однако 
7 CpG участки дистальной части промотера гипо-
метилированы, при этом это коррелирует с экспрес-
сией м-рнк ERa. Необходимо отметить, что подоб-
ный вид корреляции не замечен при других гинеко-
логических заболеваниях [31]. Так же выделены ге-
ны промотора ERa: COL4A1, COL6A3, DAPK1, NU-
AK1 и др., подверженные аберрантному
ДНК-метилированию [30].

Несмотря на то что метилирование гена прогесте-
ронового рецептора широко изучено при раке мо-
лочной железы [32] и аденомиозе [33], при миоме
матки таких данных в литературе не опубликовано.

Нам известно, что специфические физиологиче-
ские и патологические условия влияют на транс-
формацию миометрия, и, как следствие, на разви-
тие и рост миомы. Миома матки является много-
факторным заболеванием с высокой распростра-
ненностью, многообразием клинических проявле-
ний, разнородностью характеристик миоматозных

Таблица 1. Данные по ДНК-метилированию гена эстрогенового рецептора

Биоптаты Гиперметилирование Гипометилирование

Миоматозная ткань (n=30) 3 (10%) 27(90%)

Здоровый миометрий (n=30) 0 0

Таблица 2. Данные по ДНК-метилированию гена прогестеронового рецептора

Биоптаты Гиперметилирование Гипометилирование

Миоматозная ткань (n=30) 2 (6,67%) 28 (93,33%)

Здоровый миометрий (n=30) 0 0

ДНК-метилирование
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Yузлов. Учитывая противоречивость данных по стату-

су ДНК-метилирования эстрогеновых рецепторов,
отсутствие данных по метилированию прогестеро-
нового гена при миоме матки, мы посчитали пер-
спективным изучение роли эпигенетических меха-
низмов в патогенезе миомы матки и связи их с кли-
нико-морфологическими особенностями данной
опухоли.

Цель настоящего исследования – изучение особен-
ностей ДНК метилирования генов ERa и PRB при
миоме матки по сравнению с тканью нормального
миометрия.

Материал и методы
Образцы ткани. Пациенты. В проспективном ис-

следовании были изучены образцы биоптатов мио-
матозного узла миометрия, полученные в ходе кон-
сервативной миомэктомии или экстирпации матки
у 30 пациенток в возрасте от 35 до 45 лет (средний
возраст 40 лет). В контрольную группу вошли образ-
цы биоптатов нормального миометрия, взятые у тех
же самых пациенток. Размеры миоматозных узлов
составляли от 2 до 16 см (среднее значение 6,7 см).

Критерии включения для группы женщин с мио-
мой: подтвержденное клинико-лабораторными дан-
ными наличие одного или нескольких миоматозных
узлов, требующее оперативного вмешательства; от-
сутствие в анамнезе эндометриоза, предраковых за-
болеваний шейки матки, онкологических заболева-
ний, подтвержденное клинико-лабораторными дан-
ными; отсутствие в анамнезе приема гормональной
терапии для лечения миомы матки.

Критерии исключения для группы женщин с мио-
мой: сопутствующие экстрагенитальные заболева-
ния; наличие специфических инфекций и нейроин-
фекций; черепно-мозговые травмы в анамнезе; ней-
родегенеративные заболевания, опухоли головного
мозга; вредные привычки женщины (курение, зло-
употребление алкоголем, наркотиками).

Эксперименты соответствовали этическим стан-
дартам биоэтического комитета НИИ молекуляр-
ной биологии и биофизики СО РАМН, разработан-
ным в соответствии с Хельсинкской декларацией
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» с по-
правками 2000 г. и Правилами клинической практи-
ки в РФ, утвержденными приказом Министерства
здравоохранения РФ от 19.06.2003 г. №266. Все лица,
участвующие в исследовании, дали письменное ин-
формированное согласие на участие в нем.

Выделение ДНК. Полученные образцы тканей бы-
ли измельчены на кусочки по 2 мкг, которые затем
подвергались лизису с целью выделения ДНК и пе-
реводу неметилированных остатков цитозина в ти-
мин при сохранении неизменными метилирован-
ных остатков цитозина (бисульфитной конверсии).
Для достижения данной цели был использован на-
бор innuCONVERT Bisulfite All-In-One Kit (Analytik
Jena, Германия). Все действия выполнялись согласно
протоколу.

Проведение ПЦР. 50 нг бисульфит-конвертиро-
ванной ДНК отбирали для последующей «тачдаун»
ПЦР-амплификации с использованием полимераз-
ной смеси GoTaq® HotStartGreenMasterMix (Prome-
ga, США) и праймеров для амплификации участков
промоторов гена WIF1 от -554 до -140 нуклеотидов
до старт-кодона. Праймеры были синтезированы в
компании «Евроген».

Секвенирование проводилось в центре коллектив-
ного пользования «ГЕНОМ» на базе Института мо-
лекулярной биологии им. В.А.Энгельгардта РАН по

стандартному протоколу с использованием прямых
праймеров и набора реактивов ABI PRISM® Big-
Dye™ Terminator v. 3.1.

Статистический анализ результатов секвенирова-
ния проводили с использованием программного
обеспечения DNA Sequencing Analysis Software вер-
сии 5.1 и ресурса QUMA [34] . Уровень ДНК-метили-
рования оценивали качественно (наличие/отсут-
ствие). Положение сайтов метилирования на приве-
денном рисунке отмечено числами, которые соот-
ветствуют положению цитозина в паре CpG, считая
от начала синтезированного участка ДНК.

Полученные в исследовании данные обработаны с
использованием пакета статистических программ
«Statistica 8.0» (порог статистической достоверности
p<0,05).

Результаты и обсуждение
При анализе ДНК-метилирования биоптатов мио-

матозного узла у 3 пациенток из 30 выявлено мети-
лирование гена эстрогенового рецептора ERa, у 27 –
отсутствие метилирования гена эстрогенового ре-
цептора ERa (10% vs. 90%, р=0,0273), (табл. 1). Общий
уровень метилирования составил 2,16%. В группе
контроля (биоптаты здорового миометрия) у 100%
пациентов выявлено отсутствие метилирования гена
рецептора ERa, p=0,0038). Также при анализе ДНК-
метилирования биоптатов миоматозного узла у 2 па-
циенток из 30 выявлено метилирование гена проге-
стеронового рецептора PRB, у 28 – отсутствие мети-
лирования гена прогестеронового рецептора PRB
(6,67% vs. 93,33%, р=0,03253), (табл. 2). В группе конт-
роля у 100% пациентов выявлено отсутствие мети-
лирования гена рецептора PRB, p=0,038), общий
уровень метилирования составил 2,5%.

В ходе нашего исследования мы выявили особен-
ности ДНК-метилирования при миоме матки: гипо-
метилирование гена прогестеронового рецептора
PRB и гипометилирование гена эстрогенового ре-
цептора ERa. Учитывая противоречивые данные ли-
тературы относительно метилирования гена эстро-
генового рецептора при миоме матки, мы изучили
cтатус метилирования в области промотора гена ре-
цептора ERa (-637 до -278 нуклеотидов до старт-ко-
дона) и выявили гипометилирование в области про-
мотора данного гена, наши данные сопоставимы с
полученными результатами в исследованиях H.Asa-
da [31] и M.Hori [35]. Так же мы выявили гипомети-
лирование прогестероного рецептора. В целом, про-
веденное нами изучение статуса метилирования
промоторной области генов эстрогенового и проге-
стеронового рецепторов показало, что метилирова-
ние генов стероидных рецепторов не является ос-
новным звеном патогенеза, но все же внесло опреде-
ленную ясность в механизмы развития миомы мат-
ки; возможно, в дальнейшем, необходимо исследо-
вание на большей выборке пациентов, а также
изучение влияния эпигенетических процессов на
экспрессию генов, ассоциированных с миомой мат-
ки (ген MED12, например). Исследования в этом на-
правлении необходимо продолжить для поиска ран-
них биомаркеров и возможностей эпигенетической
терапии миомы, что безусловно может приблизить
нас на один шаг ближе к персонифицированной
предиктивной медицине.
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