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В исследование были включены 584 пациентки с миомой матки и 391 женщина контрольной группы. Генотипирование 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) генов HIF1A и HIF1B (rs2301106, rs2301113, rs1951695, rs2057482, rs4899056 HIF1A 
и rs3738493, rs10847 HIF1B) было проведено методом ПЦР в режиме реального времени. Выявлен протективный эффект 
rs10847 HIF1B относительно риска развития миомы матки (OR=0,78, 95%CI=0,63−0,95; p=0,016). Обсуждаются молекулярные 
механизмы связи rs10847 HIF1B с патогенезом миомы матки. 
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A total of 584 patients with uterine fibroids and 391 healthy controls were recruited for the study. Genotyping of single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) of the HIF1A and HIF1B genes (rs2301106, rs2301113, rs1951695, rs2057482, rs4899056 HIF1A and rs3738493, 
rs10847 HIF1B) was performed using real-time PCR). The protective effect of rs10847 HIF1B against the risk of uterine fibroids was 
revealed (OR=0.78, 95%CI=0.63-0.95; P=0.016). The molecular mechanisms of the involvement of rs10847 HIF1B to the pathogen-
esis of uterine fibroids are discussed. 
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Миома матки (ММ) является наиболее частой 
доброкачественной опухолью, возникающей у 
40–70% женщин и существенно влияющей на 

качество жизни и репродуктивное здоровье [1]. ММ −  
моноклональная опухоль, которая развивается из глад-
комышечных клеток миометрия, однако, точные мо-
лекулярные механизмы ММ остаются не до конца изу-
ченными. В последние годы растет число доказательств 
того, что гипоксия играет важную роль в патогенезе 
данного заболевания, поскольку клетки ММ отлича-
ются высокой степенью гипоксии и имеют ограничен-
ную кислородную микросреду, что обеспечивает защи-
ту от апоптоза и поддерживает пролиферативный ре-
сурс опухоли [2].  

Целью нашей работы стал анализ однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) генов субъединиц индуци-
руемого гипоксией фактора − HIF1A и HIF1B в аспекте 
их ассоциации с предрасположенностью к ММ. 

Материалы и методы

Материалом для исследования послужила выбор-
ка женщин Центральной России, преимуществен-
но Курской области, общей численностью 975 чело-
век (584 больных ММ и 391 относительно здоровая 
женщина соответствующего возраста, без клини-
ческих и УЗИ-признаков ММ) [3]. Исследование 
было одобрено Региональным этическим комите-
том КГМУ. ДНК выделяли из лимфоцитов перифе-
рической крови. Генотипирование пяти SNP гена 
HIF1A (rs2301106, rs2301113, rs1951695, rs2057482, 
rs4899056) и трех SNP гена HIF1B (rs3738493, rs10847) 
было проведено методом ПЦР в режиме «реально-
го времени». Анализ ассоциаций генотипов прово-
дили методом логистической регрессии в программе 
SNPStats, для оценки связи с заболеванием пользо-
вались результатами лог-аддитивной регрессионной 
модели с поправками на возраст и курение. Значе-
ние p≤0,05 принималось как статистически значи-
мое. Для изучения регуляторного потенциала SNP 
использовали онлайн-ресурс atSNP, оценивающий 
связывающую способность транскрипционных фак-
торов (ТФ) с участками ДНК в области SNP в зави-
симости от носительства референсного/альтерна-
тивного аллеля [4]. Для поиска генных онтологий, 
связанных с биологическими функциями ТФ, ис-
пользовали инструмент Gene Ontology.  

Результаты

Мы обнаружили протективный эффект rs10847 
HIF1B (замены С>T) относительно риска развития 

ММ: OR=0,78, 95%CI=0,63−0,95; p=0,016. Последу-
ющий анализ регуляторного потенциала rs10847 выя-
вил, что референсный аллель С создает участки связы-
вания с ДНК для 6 ТФ: PAX4, MEF2A, ATF1, HOMEZ, 
ZNF524, BRCA1. При этом альтернативный аллель T 
создает участки связывания с ДНК для 9 ТФ:  JUN, 
CREB1, SPZ1, BCL, NR3C1, ELF1, RAR, REST, RFX1. 
Анализ представленности  биологических процессов 
в Gene Ontology, обнаружил, что ТФ, связывающиеся 
с вариантным аллелем T (протективным относительно 
развития ММ согласно полученным нами результа-
там), включены в совместную регуляцию пролифера-
ции фибробластов (GO:0048145; FDR=0,02), положи-
тельную регуляцию программируемой гибели клеток 
(GO:0043068; FDR=0,03), клеточный ответ на гормо-
нальный стимул (GO:0032870; FDR= 0,03), положи-
тельную регуляцию процесса апоптоза (GO:0043065; 
FDR=0,03), негативную регуляцию пролиферации 
клеточной популяции (GO:0008285; FDR=0,03), кле-
точный ответ на стимул трансформирующего фактора 
роста-бета (GO:0071560; FDR=0,04), ответ на токсич-
ное вещество (GO:0009636; FDR=0,04). Все перечис-
ленные биологические процессы связаны с патогене-
зом ММ. Следует отметить, что ТФ, связывающие-
ся с аллелем С, не характеризуются ни одним общим 
биологическим процессом. Следовательно, одним 
из возможных механизмов протективной роли rs10847 
в развитии ММ является появление в результате за-
мены С>T участков связывания ДНК для ТФ, игра-
ющих важную роль в биологических процессах, на-
прямую связанных с молекулярными механизмами 
регуляции ключевых патогенетических процессов 
развития ММ. Однако требуются дальнейшие иссле-
дования роли гипоксии и факторов ее генетической 
детерминации на тканевом материале, в частности, 
анализ экспрессионного профилирования и эпиге-
нетические исследования. 

Таким образом, нами впервые изучена ассоциация 
полиморфных вариантов генов субъединиц индуциру-
емого гипоксией фактора HIF1A и HIF1B с предраспо-
ложенностью к развитию ММ. В работе обсуждается 
роль гипоксии в развитии заболевания, молекулярные 
механизмы связи rs10847 HIF1B с патогенезом заболе-
вания, а также перспективы дальнейших исследований 
в данном направлении. 
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