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В исследование были включены 603 пациентки с миомой матки и 398 женщин контрольной группы. Генотипирование однону-
клеотидных полиморфизмов (SNP) генов сигнального каскада арил-гидрокарбонового рецептора (rs2066853 AHR, rs2292596 
AHRR, rs2228099 ARNT, rs1048943 CYP1A1, rs762551 CYP1A2, rs1056836 CYP1B1, rs1800566 NQO1) было проведено методом ПЦР 
в режиме реального времени. С развитием миомы матки ассоциировались rs2228099 ARNT (OR=1,58; 95%CI=1,19–2,09) и 
rs1048943 CYP1A1 (OR=0,59; 95%CI=0,40–0,91). 
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A total of 603 females with uterine fibroids and 398 healthy individuals from Central Russia were recruited for the study. Genotyping 
of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the aryl hydrocarbon receptor signaling pathway genes (rs2066853 AHR, rs2292596 
AHRR, rs2228099 ARNT, rs1048943 CYP1A1, rs762551 CYP1A2, rs1056836 CYP1B1, rs1800566 NQO1) were done using Taq-Man-based 
assays. Polymorphisms rs2228099 ARNT (OR=1,58; 95%CI=1,19–2,09) and rs1048943 CYP1A1 (OR=0,59; 95%CI=0,40–0,91) were asso-
ciated with predisposition to uterine fibroids. 
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Миома матки (ММ) – одна из наиболее часто 
встречающихся доброкачественных опухолей 
у женщин во всем мире. ММ связана с суще-

ственным нарушением репродуктивного здоровья и 
может привести к нарушению фертильности, ослож-
нениям беременности, неблагоприятным акушерским 
исходам [1]. В последние годы появились данные, сви-
детельствующие о том, что загрязнители окружающей 
среды, такие как диоксины, могут быть фактором ри-
ска развития ММ [1]. Диоксины способствуют обра-
зованию опухолей посредством влияния на пролифе-
рацию и дифференцировку клеток, а их негативное 
влияние на репродуктивную функцию связывают с 
сильными токсическими эффектами. Эти соединения 
оказывают свое биологическое и токсическое действие, 
связываясь с арил-гидрокарбоновым рецептором 
(AhR) [2]. AhR является лиганд-зависимым фактором 
транскрипции, который регулирует дифференциров-
ку клеток и индукцию ферментов биотрансформации 
ксенобиотиков. Ядерный транслокатор AhR (ARNT) 
и репрессор AhR (AhRR) регулируют функцию AhR. 
Связанный с лигандом AhR перемещается в ядро, где 
он гетеродимеризуется с ARNT. Гетеродимер AhR-
ARNT связывается с последовательностями элемен-
тов ксенобиотического ответа (xenobiotic response 
elements, XRE) и способствует активации генов-мише-
ней, осуществляющих биотрансформацию ксенобио-
тиков и входящих в сигнальный каскад арил-гидро-
карбонового рецептора (СКАГР). Все гены СКАГР 
экспрессируются в матке и вовлечены в локальный от-
вет на высокотоксичные загрязнители окружающей 
среды [3]. Комплексного анализа вовлеченности по-
лиморфных вариантов генов СКАГР в формирование 
предрасположенности к развитию ММ не проводи-
лось. 

Целью нашего исследования стал анализ ассоциа-
ций однонуклеотидных полиморфизмов генов СКАГР 
c предрасположенностью к ММ. 

Материалы и методы

 Материалом исследования стала выборка нерод-
ственных женщин, проживающих в Курской и Ор-
ловской областях, общей численностью 1001 человек, 
включающей 603 пациентки с ММ, находившихся на 
стационарном лечении в отделениях оперативной 
гинекологии Курского областного перинатального 

центра, оперативной гинекологии Курского город-
ского клинического родильного дома, гинекологии 
Орловской областной клинической больницы и ги-
некологии Орловского перинатального центра [4]. 
Диагноз ММ был подтверждён квалифицированны-
ми врачами акушерами-гинекологами, после ком-
плексного обследования (гинекологического осмо-
тра, лабораторно-инструментального исследования 
ультразвукового исследование, гистероскопии и др.).  
В контрольную группу вошли 398 относительно здо-
ровых женщин соответствующего возраста, не име-
ющих клинических и УЗИ-признаков ММ. Иссле-
дование было одобрено Региональным этическим 
комитетом КГМУ.  В рамках данной работы было 
проведено генотипирование 7 полиморфных вари-
антов генов сигнального каскада арил-гидрокарбо-
нового рецептора (rs2066853 AHR, rs2292596 AHRR, 
rs2228099 ARNT, rs1048943 CYP1A1, rs762551 CYP1A2, 
rs1056836 CYP1B1, rs1800566 NQO1) [5] методом ПЦР 
в режиме реального времени путем дискримина-
ции аллелей с помощью TaqMan-зондов. Для анали-
за ассоциаций генотипов с ММ использовали лог-
аддитивную регрессионную модель с поправкой на 
возраст, рассчитанную в программе SNPStats. Зна-
чение p≤0,05 принималось как статистически зна-
чимое. 

Результаты

 В ходе работы выявлено, что с развитием ММ ассо-
циировались rs2228099 ARNT (OR=1,58; 95%CI=1,19–
2,09; минорный аллель G проявлял рисковый эффект) 
и rs1048943 CYP1A1 (OR=0,59; 95%CI=0,40–0,91; ми-
норный аллель G проявлял протективный эффект). 
Молекулярные механизмы выявленных взаимосвя-
зей, с одной стороны, объясняются нарушением ге-
теродимеризации AHR-ARNT, вызванной носитель-
ством функционально неполноценного аллеля G 
ARNT. С другой стороны, избыточная активация ксе-
нобиотиков в первой фазе биотрансформации, обу-
словленная носительством функционально активно-
го аллеля A CYP1A1, вероятнее всего, приводит к на-
коплению промежуточных токсических метаболитов, 
что и обусловливает протективный эффект полимор-
физма rs1048943 CYP1A1. 

Таким образом, гены сигнального каскада арил-
гидрокарбонового рецептора вовлечены в предраспо-
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ложенность к формированию ММ посредством ток-
сикогенетических эффектов.  
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