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Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ïîèñê àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ +936C/T è +460C/T ãåíà VEGF è ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòîâ C(-15161)T (rs10902088) è T(-12150)C (rs10794288) ãåíà MUC2 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà
â ñëàâÿíñêîé ïîïóëÿöèè Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ôåäåðàëüíîãî îêðóãà. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 60 ïàöèåíòîê (ñðåäíèé âîçðàñò
32,1 ± 12,4 ãîäà) ñ äèàãíîçîì íàðóæíûé ãåíèòàëüíûé ýíäîìåòðèîç è 76 çäîðîâûõ äîíîðîâ (ñðåäíèé âîçðàñò 29,6 ± 9,7 ãîäà). Ãåíî-
òèïèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì àìïëèôèêàòîðà LightCycler 480 Instru-
ment II («Roche», Øâåéöàðèÿ) è íàáîðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ VEGF T(-460)C (rs833061), VEGF C936T
(rs3025039), MUC2 C(-15161)T (rs10902088), MUC2 T(-12150)C (rs10794288) (ÇÀÎ «Ñèíòîë»). Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè óñòà-
íîâëåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ Ñ (OR = 2,11) è ãåíîòèïà ÑÑ (OR = 2,57) ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs833061460 ãåíà VEGFÀ ñ ïîâûøåí-
íûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà â ñëàâÿíñêîé ïîïóëÿöèè Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ôåäåðàëüíîãî îêðóãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàðóæíûé ãåíèòàëüíûé ýíäîìåòðèîç, ïîëèìîðôíûé âàðèàíò, MUC2, VEGF.
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The aim of the study was to search for the association of the polymorphisms +936C/T and +460C/T of the VEGF gene and
polymorphisms of C(-15161)T (rs10902088) and T(-12150)C (rs10794288) of the MUC2 gene with the risk of developing genital
endometriosis in the Slavic population of the North-Western Federal District. The study included 60 patients (mean age
32.1 ± 12.4 years) with a diagnosis of external genital endometriosis and 76 healthy donors (mean age 29.6 ± 9.7 years). Genotyping
was carried out by real-time PCR using the LightCycler 480 Instrument II (Roche, Switzerland) amplifiers and VEGF T(-460)C
(rs833061), VEGF C936T (rs3025039), MUC2 C(-15161)T (rs10902088), MUC2 T(-12150)C (rs10794288) (Sintol). The association
of C allele (OR = 2.11) and the ÑÑ genotype (OR = 2.57) of polymorphism rs833061460 in VEGFA gene with an increased risk of de-
veloping external genital endometriosis in Slavic population of the North-Western Federal District.
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Ââåäåíèå

Ýíäîìåòðèîç — äèñãîðìîíàëüíîå èììóíîçàâèñèìîå
çàáîëåâàíèå ñ íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ,
êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ äîáðîêà÷åñòâåííûì ðàçðàñòà-
íèåì òêàíè, ñõîäíîé ïî ìîðôîëîãè÷åñêîìó ñòðîåíèþ
ñ ýíäîìåòðèåì, íî íàõîäÿùåéñÿ çà ïðåäåëàìè ïîëîñòè
ìàòêè [1]. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,
êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè ýíäîìåòðèîçà èãðàþò ãåíåòè-
÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûìè ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû êàê
àíîìàëèè ðàçâèòèÿ, ñïîñîáñòâóþùèå, íàïðèìåð, ðåòðî-
ãðàäíûì ìåíñòðóàöèÿì, òàê è ïðÿìûå è îïîñðåäîâàí-
íûå (÷åðåç îíêîãåíû) íàðóøåíèÿ èììóííîãî ãîìåîñòàçà
[2—4].

Ïîâûøåííûå àäãåçèâíûé è èíâàçèâíûé ïîòåíöèàëû
êëåòîê ýíäîìåòðèÿ ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ ýíäî-
ìåòðèîèäíûõ ãåòåðîòîïèé, êîòîðûå òðåáóþò àêòèâíîãî
êðîâîñíàáæåíèÿ [5, 6]. Îáðàçîâàíèå de novo êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäîâ ðåãóëèðóåòñÿ ñèãíàëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòüþ ðàçëè÷íûõ ìîëåêóë, â òîì ÷èñëå ñîñóäèñòîãî ýíäî-
òåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF). VEGF ñòèìóëèðóåò
ïðîëèôåðàöèþ, ìèãðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê, óâåëè÷èâàåò ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ è
èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå êàïèëëÿðîâ, ñïîñîáñòâóÿ ôîð-
ìèðîâàíèþ ýíäîìåòðèîèäíûõ ïîðàæåíèé [6, 7]. Â ñâîþ
î÷åðåäü, ôîðìèðîâàíèå âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî âÿç-
êî-ýëàñòè÷åñêîãî ñëîÿ, çàùèùàþùåãî ñëèçèñòûå îáî-
ëî÷êè, ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñåêðåöèè ãåëü-îáðàçóþùèõ
ìóöèíîâ (â ÷àñòíîñòè, MUC2) — âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ
ãëèêîïðîòåèíîâûõ êîìïîíåíòîâ ñëèçè [8, 9]. Áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ MUC2 óâåëè÷èâàåòñÿ âî
âðåìÿ ñåêðåòîðíîé ôàçû ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, ó÷àñò-
âóÿ â çàùèòå ýïèòåëèÿ [10]. Ñóùåñòâóþò äàííûå, äîêà-
çûâàþùèå, ÷òî íàðóøåíèå ñåêðåöèè MUC2 ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü æåíñêîìó áåñïëîäèþ [10].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ïîèñê àññî-
öèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ +936C/T è +460C/T
ãåíà VEGF è ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ C(-15161)T
(rs10902088) è T(-12150)C (rs10794288) ãåíà MUC2 ñ ðèñ-
êîì ðàçâèòèÿ ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà â ñëàâÿíñêîé
ïîïóëÿöèè Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ôåäåðàëüíîãî îêðóãà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 60 ïàöèåíòîê (ñðåä-
íèé âîçðàñò 32,1 ± 12,4 ãîäà) ñ äèàãíîçîì íàðóæíûé ãå-

íèòàëüíûé ýíäîìåòðèîç è 76 óñëîâíî çäîðîâûõ æåíùèí
(ñðåäíèé âîçðàñò 29,6 ± 9,7 ãîäà). Äèàãíîç íàðóæíûé ãå-

íèòàëüíûé ýíäîìåòðèîç áûë âåðèôèöèðîâàí â ðåçóëüòà-
òå îáñëåäîâàíèÿ áðþøèíû íà íàëè÷èå ãåòåðîòîïè÷å-
ñêèõ ýíäîìåòðèîèäíûõ î÷àãîâ â õîäå ëàïàðîñêîïè÷å-
ñêèõ ìàíèïóëÿöèé, è ïîäòâåðæäåí ïóòåì ãèñòîëîãè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîê (59,40%) ïðåäúÿâëÿëè æà-
ëîáû íà áåñïëîäèå (97,3% — ïåðâè÷íîå, 2,7% — âòîðè÷-
íîå), 49,02% — íà áîëåâîé ñèíäðîì, 33,33% — íà äèñìå-
íîðåþ, 31,37% — íà äèñïàðåóíèþ, 19,61% — íà íàðóøå-

íèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ïî òèïó ìåíî- è ìåòðîððà-
ãèè. Íàèáîëåå ÷àñòî âî âðåìÿ ëàïàðîñêîïèè äèàãíîñòè-
ðîâàëèñü ýíäîìåòðèîèäíûå êèñòû — â ñðåäíåì â 83,7%
(èç íèõ äâóñòîðîííèå — â 30% ñëó÷àåâ). ×àñòîòà ðåòðî-
öåðâèêàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà íå ïðåâûøàëà 16,21%. ×à-
ùå âñòðå÷àëñÿ óìåðåííî âûðàæåííûé ñïàå÷íûé ïðîöåññ
îðãàíîâ ìàëîãî òàçà: I—II ñòåïåíü ñîñòàâèëà 35,29%, III
ñòåïåíü è IV ñòåïåíü — ñîîòâåòñòâåííî 9,81% è 3,92%.

Èññëåäóåìûå ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñò-
íûì õàðàêòåðèñòèêàì. Âñå æåíùèíû, ïðèíèìàâøèå
ó÷àñòèå â ýêñïåðèìåíòå, îòíîñèëèñü ê ñëàâÿíñêîé ïîïó-
ëÿöèè, âñåìè áûëî ïîäïèñàíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëà-
ñèå. Ðàçðåøåíèå íà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíî
â ëîêàëüíîì ýòè÷åñêîì êîìèòåòå (ïðîòîêîë ¹7 çàñåäà-
íèÿ Ëîêàëüíîãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà Èííîâàöèîííîãî
ïàðêà ÁÔÓ èì. È. Êàíòà îò 9 äåêàáðÿ 2015).

Èç ëåéêîöèòîâ âåíîçíîé êðîâè áûëè âûäåëåíû îá-
ðàçöû ãåíîìíîé ÄÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ
íàáîðîâ «ÄÍÊ-Ýêñòðàí-1», ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèç-
âîäèòåëÿ («Ñèíòîë», Ðîññèÿ). Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâî-
äèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
(LightCycler 480 Instrument II, «Roche», Øâåéöàðèÿ) è
íàáîðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
VEGF T(-460)C (rs833061), VEGF C936T (rs3025039),
MUC2 C(-15161)T (rs10902088), MUC2 T(-12150)C
(rs10794288) («Ñèíòîë», Ðîññèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
áûëà îñóùåñòâëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statis-
tica 10. Îá àññîöèàöèè àëëåëåé èëè ãåíîòèïîâ ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà ñóäèëè
ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) (ð<0,05). Çíà÷å-
íèÿ OR ðàññ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Êàëüêó-
ëÿòîð äëÿ ðàñ÷åòà îòíîøåíèÿ øàíñîâ»
(http://gen-exp.ru/calculator_or.php).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ VEGF îòìå÷åíà â ïëàçìå è
ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè áðþøíîé ïîëîñòè ó æåíùèí
ñ ýíäîìåòðèîçîì [11]. Â èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ
ìîäåëÿõ ïîêàçàíî óìåíüøåíèå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîìåò-
ðèÿ ïðè ñíèæåíèè ïðîäóêöèè VEGF [11]. Ïî íåêîòî-
ðûì äàííûì, çàáîëåâàíèå ìîæåò âîçíèêàòü èç-çà àêòè-
âàöèè ìàêðîôàãîâ è ïðîäóêöèè èìè ïîâûøåííûõ óðîâ-
íåé VEGF [7; 12]. Äðóãèìè àâòîðàìè âûÿâëåíà âçàèìî-
ñâÿçü ìåæäó óðîâíÿìè VEGF, ïðîäóöèðóåìûìè ïåðèòî-
íåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè ïðè íàðóæíîì ãåíèòàëüíîì
ýíäîìåòðèîçå, ñî ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ [13].

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ -460C/T
ãåíà VEGF íàìè áûëî óñòàíîâëåíî ñëåäóþùåå ðàñïðåäå-
ëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ (òàáëèöà).

Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíû àñ-
ñîöèàöèè àëëåëÿ Ñ è ãåíîòèïà ÑÑ ïîëèìîðôíîãî âàðè-
àíòà 460C/T ãåíà VEGF ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ
íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà (OR = 2,11,
95%CI: 1,12-3,98, p = 0,02) è (OR = 2,57,
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95%CI: 1,03-6,41, p = 0,002). Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ãåíå

VEGF, ïîëèìîðôíûé âàðèàíò -460C/T â ãåíå VEGF ìî-

æåò ïîòåíöèàëüíî ìîäóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ôàêòîðà,

ïîääåðæèâàÿ òåì ñàìûì ðàçâèòèå ýíäîìåòðèîèäíûõ

î÷àãîâ.

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ôàêòîðà àíãèîãåíåçà ïðèâëå-

êàåò âíèìàíèå VEGF èç-çà åãî ó÷àñòèÿ â íàðóøåíèÿõ

ñîñóäèñòîãî ðàçâèòèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñó-

þòñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè Szubert ñ ñîàâò.,

âûÿâèâøèõ ïîâûøåííûå óðîâíè VEGF â ïëàçìå êðîâè

è ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè áðþøíîé ïîëîñòè æåí-

ùèí, ñòðàäàþùèõ ýíäîìåòðèîçîì [12, 13]. Êðîìå òîãî,

in vitro óñòàíîâëåí áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ïðîäóêöèè

VEGF êëåòêàìè ýíäîìåòðèÿ ïðè äîáàâëåíèè â êóëüòó-

ðàëüíóþ ñðåäó ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè áîëüíûõ ýíäî-

ìåòðèîçîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé êëåòî÷íîé êóëü-

òóðîé [14]. Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò -460C/T â ãåíå VEGF

íå áûë ñâÿçàí ñ íàðóøåíèÿìè àíãèîãåíåçà, â ÷àñòíîñòè,

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðåòèíîïàòèè íåäîíîøåííûõ [15].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàëè÷èå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

â ãåíå VEGF ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàíî ñ ðèñêîì ðàçâè-

òèÿ ýíäîìåòðèîçà. Òàê, ãåíîòèï CC ïîëèìîðôíîãî âà-

ðèàíòà +405 è ãàïëîòèï ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

460T/405C ãåíà VEGF áûë âçàèìîñâÿçàí ñ ðèñêîì ðàçâè-

òèÿ ýíäîìåòðèîçà [16]. Òåì íå ìåíåå, ñóùåñòâóþò äàí-

íûå îá îòñóòñòâèè âçàèìîñâÿçè ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà

-460C/T ãåíà VEGF ñ ýíäîìåòðèîçîì ó èðàíñêîãî íàñå-

ëåíèÿ [17].

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äðóãîãî

ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà +936 C/T ãåíà VEGF ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáëèöå. Ïðè èññëåäîâàíèè àññîöèàöèè ïîëè-

ìîðôíîãî âàðèàíòà +936C/T ãåíà VEGF ñâÿçè ñ ðèñêîì

ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ óñòàíîâëåíî íå áûëî. Äàííûå íà-
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Òàáëèöà
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ -460C/T ãåíà VEGF, 936Ñ/T
ãåíà VEGF, C(-15161)T ãåíà MUC2 è T(-12150)C (rs10794288) ãåíà MUC2 â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò -460C/T ãåíà VEGF

Ãðóïïû Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ (%) Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò
àëëåëåé (%)

ÒÒ ÒÑ ÑÑ Ò Ñ

Êîíòðîëü (n = 76) 31,7% 42,9% 25,4% 53,2% 46,8%

Ïàöèåíòêè ñ íàðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì
(n = 60)

16,7% 36,7% 46,7% 35% 65%

ð = 0,024* ð = 0,42 ð = 0,002* ð = 0,02*

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò 936Ñ/T ãåíà VEGF

Ãðóïïû Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ (%) Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò
àëëåëåé (%)

ÑÑ ÑÒ ÒÒ Ñ Ò

Êîíòðîëü (n = 76) 71,7% 26,7% 1,7% 85% 15%

Ïàöèåíòêè ñ íàðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì
(n = 60)

76,7% 23,3% 0% 88,3% 11,7%

ð = 0,48 ð = 0,62 ð = 0,31 ð = 0,39

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò C(-15161)T (rs10902088) ãåíà MUC2

Ãðóïïû Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ (%) Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò
àëëåëåé (%)

ÑÑ ÑÒ ÒÒ Ñ Ò

Êîíòðîëü (n = 76) 81,3% 16,7% 2,1% 89,6% 10,4

Ïàöèåíòêè ñ íàðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì
(n = 60)

75,6% 19,5% 4,9% 85,4% 14,6%

ð = 0,51 ð = 0,72 ð = 0,4 ð = 0,39

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò T(-12150)C (rs10794288) ãåíà MUC2

Ãðóïïû Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ (%) Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò
àëëåëåé (%)

ÒÒ ÒÑ ÑÑ Ò Ñ

Êîíòðîëü (n = 76) 72,3% 19,1% 8,5% 81,9% 18,1%

Ïàöèåíòêè ñ íàðóæíûì ãåíèòàëüíûì ýíäîìåòðèîçîì
(n = 60)

80,5: 19,5% 0% 90,2% 9,8%

ð = 0,37 �2

= 0,8
ð = 0,95 �2

= 0,01
ð = 0,049 �2

= 3,6
ð = 0,11 �2

= 2,49

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,05



ó÷íîé ïåðèîäèêè, êàñàþùèåñÿ àññîöèàöèè ïîëèìîðô-

íîãî âàðèàíòà +936C/T ãåíà VEGF ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ

íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà òàêæå êðàéíå

ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, â êîðåéñêîé ïîïóëÿöèè íå îáíàðó-

æåíà ñâÿçü ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà 936C/T ñ ðèñêîì

ðàçâèòèÿ ýòîé ïàòîëîãèè [18], òîãäà êàê ðåçóëüòàòû äðó-

ãèõ èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå ïðîâåäåííûå ìåòààíàëè-

çû, îáíàðóæèâàþò èññëåäóåìóþ àññîöèàöèþ [19, 20].

Âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ ýíäîìåòðèîçà ó íî-

ñèòåëåé ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà +936C/T ìîæåò ÿâëÿ-

òüñÿ ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ ôàêòîðà VEGF [19].

Ìóöèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûñîêîãëèêîçèëèðî-

âàííûå áåëêè, çàùèùàþùèå è ñìàçûâàþùèå ýïèòåëè-

àëüíóþ ïîâåðõíîñòü äûõàòåëüíûõ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ

è ðåïðîäóêòèâíûõ ïóòåé [21]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÷ëåíû

ñåìåéñòâà ìóöèíîâûõ áåëêîâ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàç-

âèòèè ýíäîìåòðèîçà è áåñïëîäèÿ [21]. Â èññëåäîâàíèÿõ

äðóãèõ àâòîðîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîê ñ ýíäî-

ìåòðèîçîì îòìå÷åíà áîëåå íèçêàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ C ïîëè-

ìîðôíîãî âàðèàíòà rs10794288, àëëåëÿ T ïîëèìîðôíîãî

âàðèàíòà rs10902088 è àëëåëÿ G ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà

rs7103978 ãåíà MUC2. Êðîìå òîãî, àëëåëü C ïîëèìîðôíî-

ãî âàðèàíòà rs10794288 è àëëåëü T ïîëèìîðôíîãî âàðèàí-

òà rs10902088 ãåíà MUC2 áûëè òàêæå ìåíåå ðàñïðîñòðà-

íåíû ó ïàöèåíòîê ñ áåñïëîäèåì ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðî-

âûìè ôåðòèëüíûìè æåíùèíàìè [21].

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîð-

ôíûõ âàðèàíòîâ C(-15161)T è T(-12150)C ãåíà MUC2

ïðåäñòàâëåíî â òàáëèöå. Âçàèìîñâÿçè àëëåëåé è ãåíîòè-

ïîâ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà C(-15161)T ãåíà MUC2

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðè-

îçà âûÿâëåíî íå áûëî. Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò

rs10794288 ãåíà MUC2 ÿâëÿåòñÿ ìîë÷àùåé çàìåíîé, îä-

íàêî íàëè÷èå ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs10902088 ïðè-

âîäèò ê àìèíîêèñëîòíîé çàìåíå àñïàðàãèíà íà ëèçèí

Asn1149Lys [21, 22]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî Asn1149 íå ÿâ-

ëÿåòñÿ òèïè÷íûì ñàéòîì äëÿ N-ñâÿçàííîãî ãëèêîçèëè-

ðîâàíèÿ, çàìåíà íà ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûé îñòàòîê

ìîæåò âëèÿòü íà ïðîöåññ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ íåñêîëüêèõ

ñîñåäíèõ ñåðèíîâ, â òîì ÷èñëå Asn1154 [21]. Ñëåäîâà-

òåëüíî, ýòîò ïîëèìîðôíûé âàðèàíò ìîæåò èçìåíèòü

ñòàòóñ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ MUC2 [21; 22].

Àíàëèç ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ +936C/T è

+460C/T ãåíà VEGF (D’ = 6, r2<0,1, ð>0,05) è ïîëèìîð-

ôíûõ âàðèàíòîâ C(-15161)T (rs10902088) è T(-12150)C

(rs10794288) ãåíà MUC2 (D’ = 60, r2<34, ð>0,05) íå âûÿ-

âèë çíà÷èìîãî íåðàâíîâåñíîãî ñöåïëåíèÿ (LD).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëè-

ëî âûÿâèòü ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ-ïðåäèêòîðîâ

ýíäîìåòðèîçà. Ïîèñê ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ àñïåê-

òîâ ðàçâèòèÿ íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíûì äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåòîäîâ äèàãíîñ-

òèêè ðàçâèòèÿ ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà è ïåðñîíè-

ôèöèðîâàííûõ ïîäõîäîâ ê ãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ýòîãî

çàáîëåâàíèÿ.
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