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В исследование были включены 552 пациентки с миомой матки (ММ) и 337 женщин контрольной группы соответствую-
щего возраста. Генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов  (rs713041 GPX4, rs4902346 GPX2, rs41303970 GCLM, 
rs17883901 GCLC, rs1050450 GPX1, rs1799811 и rs1695 GSTP1, rs2551715 GSR, rs1801310 GSS, rs4820599 GGT1, rs7674870 SLC7A11) 
было проведено методом ПЦР в режиме реального времени; генотипирование делеционных полиморфизмов (+/0 GSTM1 и 
+/0 GSTT1) было проведено методом мультиплексной ПЦР. С повышенным риском развития ММ ассоциировался rs7674870 
SLC7A11 (OR=1,25, 95%CI=1,03−1,50; p=0,02). Полиморфизм rs2551715 GSR обладал протективным эффектом относительно 
развития заболевания (OR=0,83, 95%CI=0,70−0,99; p=0,04). 
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Association of genetic variations in genes involved in glutathione metabolism with risk of 
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A total of 552 females with uterine fibroids and 337 age-matched healthy controls were recruited for the study. Genotyping of 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) of rs713041 GPX4, rs4902346 GPX2, rs41303970 GCLM, rs17883901 GCLC, rs1050450 GPX1, 
rs1799811 and rs1695 GSTP1, rs2551715 GSR, rs1801310 GSS, rs4820599 GGT1, rs7674870 SLC7A11 were done using Taq-Man-
based assays. Genotyping of +/0 GSTM1 and +/0 GSTT1 polymorphisms were done using multiplex PCR. Polymorphism rs7674870 
SLC7A11 was associated with increased risk of uterine fibroids (OR=1.25, 95%CI=1.03−1.50; p=0.02); rs2551715 GSR was associated 
with decreased risk of disease (OR=0.83, 95% CI=0.70−0.99; p=0.04)  
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Миома матки (ММ) представляет собой моно-
клональную доброкачественную опухоль, 
происходящую из гладкомышечных клеток 

миометрия. ММ диагностируется у 35−70% женщин 
репродуктивного возраста, при этом треть пациенток 
с ММ имеют выраженную клиническую симптома-
тику, что зачастую приводит к значительному ухуд-
шению их качества жизни и снижению репродуктив-
ного потенциала [1].  В настоящее время значимую 
роль в развитии ММ отводят нарушениям редокс-го-
меостаза в тканях миометрия, приводящим к хрони-
ческому окислительному стрессу [2]. Одним из наи-
более мощных природных антиоксидантов является 
глутатион [3]. Истощение его внутриклеточного пу-
ла вследствие наследования функционально непол-
ноценных аллелей генов, кодирующих ферменты, уча-
ствующие в его обмене, приводит к свободноради-
кальному повреждению миометрия, инициации и 
поддержанию активности пролиферативных процес-
сов в тканях матки. 

Целью нашей работы стал анализ роли полиморф-
ных вариантов генов, участвующих в метаболизме глу-
татиона, в развитии ММ. 

Материалы и методы

 Материалом для исследования послужила выборка 
женщин Центральной России, преимущественно жи-
тельниц Курской области, общей численностью 889 че-
ловек (552 больных ММ и 337 относительно здоровых 
женщин без клинических и УЗИ-признаков ММ) [4]. 
Исследование было одобрено Региональным этиче-
ским комитетом КГМУ. ДНК выделяли из лимфоци-
тов периферической крови. Генотипирование однону-
клеотидных полиморфизмов (rs713041 GPX4, rs4902346 
GPX2, rs41303970 GCLM, rs17883901 GCLC, rs1050450 
GPX1, rs1799811 и rs1695 GSTP1, rs2551715 GSR, 
rs1801310 GSS, rs4820599 GGT1, rs7674870 SLC7A11) 
было проведено методом ПЦР в режиме «реального 
времени»; генотипирование делеционных полимор-
физмов  (+/0 GSTM1 и +/0 GSTT1) было проведено 
методом мультиплексной ПЦР. Все отобранные в ис-
следование гены вовлечены в метаболизм глутатиона 
и экспрессируются в тканях миометрия. Для анализа 
ассоциаций генотипов с развитием ММ пользовались 
лог-аддитивной регрессионной моделью, рассчитан-
ной в программе SNPStats с поправками на возраст 

и курение; расчеты проведены относительно минор-
ного аллеля.  

Результаты

Сравнительный анализ частот генотипов обнару-
жил протективный эффект rs2551715 GSR относитель-
но риска развития ММ: OR=0,83, 95%CI=0,70−0,99; 
p=0,04. Известно, что ген GSR кодирует фермент глу-
татионредуктазу, участвующую в восстановлении ак-
тивной формы глутатиона [5]. Как было показано 
функциональными исследованиями, аллель С в срав-
нении с минорным аллелем Т снижает активность 
фермента GSR, что может приводить к накоплению 
свободных радикалов и развитию окислительного 
стресса в тканях матки вследствие низкой скорости 
восстановления активной формы глутатиона.  Так-
же мы выявили ассоциацию rs7674870 SLC7A11 (за-
мена A>G) с повышенным риском развития ММ: 
OR=1,25, 95%CI=1,03−1,50; p=0,02. В доступной ли-
тературе мы не обнаружили функциональных иссле-
дований rs7674870 SLC7A11. Однако, поскольку дан-
ный SNP локализован в 3’-нетранслируемой области 
гена, он может влиять на регуляцию транскрипции, 
стабильность мРНК или связывание микроРНК. По-
этому для интерпретации функциональных эффектов 
rs7674870 SLC7A11 требуются биоинформатический 
анализ и экспериментальные исследования экспрес-
сии мРНК в зависимости от носительства генотипов 
rs7674870 SLC7A11. 

Таким образом, нами впервые проведен комплекс-
ный анализ вовлеченности генов метаболизма глута-
тиона в формирование предрасположенности к разви-
тию ММ; обнаружена ассоциация однонуклеотидных 
полиморфизмов  rs7674870 SLC7A11 и rs2551715 GSR 
с развитием ММ.  
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