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Ñ ïðèâëå÷åíèåì ñîâðåìåííûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî ê ðàçâè-
òèþ ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà ó æåíùèí ïðåäðàñïîëàãàåò íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ G è ãåíîòèïîâ AG è GG
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà A-4889G ãåíà CYP1A1, à òàêæå àëëåëÿ À è ãåíîòèïîâ ÑÀ è ÀÀ ïîëèìîðôèçìà
Ñ-734À ãåíà CYP1A2. Ïîëèìîðôèçìû ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíîâ ãåíîâ SULT1A1 (G-638À) è SULT1E1 (Ñ-174T)
íå àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà ó æåíùèí.
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ýñòðîãåíîâ

Ââåäåíèå

Ýíäîìåòðèîç — äèñãîðìîíàëüíîå, èììóíîçàâèñèìîå,
ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå
ñ äîáðîêà÷åñòâåííûì ðàçðàñòàíèåì òêàíè, ìîðôîëîãè÷å-
ñêè è ôóíêöèîíàëüíî ïîäîáíîé ýíäîìåòðèþ, çà ïðåäåëà-
ìè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ìàòêè. Âõîäèò â òðîéêó
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, ïîðàæàÿ êàæäóþ äåñÿòóþ æåíùèíó ðåïðîäóêòèâíîãî
âîçðàñòà [1, 3, 4, 6].

Â ðàçâèòèè ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà âàæíàÿ ðîëü
ïðèíàäëåæèò íàðóøåíèÿì, îòâå÷àþùèõ çà ìåòàáîëèçì
ýñòðîãåíîâ ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì, â òîì ÷èñëå ãåíåòè-
÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûì, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê ýñòðî-
ãåíçàâèñèìîé ïðîëèôåðàöèè òêàíåé [2, 7]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì àíàëèç àëëåëüíîãî ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå ýñòðîãåíîâ,
ñ öåëüþ îöåíêè âîçìîæíîãî èõ âêëàäà â ýòèîëîãèþ è ïà-
òîãåíåç çàáîëåâàíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü ðàñïðåäåëåíèå àëëåëü-
íûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ýñòðîãåíîâ
CYP1A1, CYP1A2, SULT1A1, SULT1E1 ïðè ãåíèòàëüíîì
ýíäîìåòðèîçå.

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ïðîâåäåíî ðåòðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå êîíòðîëèðóå-
ìîå îòêðûòîå ïàðàëëåëüíîå èññëåäîâàíèå. Â èññëåäîâà-
íèå áûëè âêëþ÷åíû 529 æåíùèí â âîçðàñòå îò 21 äî 40 ëåò
(ñðåäíèé âîçðàñò 31 ± 1,2 ãîäà).

Â îñíîâíóþ ãðóïïó âîøëè 417 ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ
ýíäîìåòðèîçîì, êîòîðûå áûëè ãîñïèòàëèçèðîâàíû â ãè-
íåêîëîãè÷åñêóþ êëèíèêó ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑèáÃÌÓ Ìèíçäðà-
âà Ðîññèè â 2009—2012 ãã. äëÿ ïðîâåäåíèÿ äèàãíîñòè÷å-
ñêîé ëèáî îïåðàòèâíîé ëàïàðîñêîïèè è ãèñòåðîñêîïèè.
Ëàïàðîñêîïèþ è ãèñòåðîñêîïèþ âûïîëíÿëè ïî ñòàíäàðò-
íîé ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïàðàòóðû ôèðìû «Karl
Storz» (Ãåðìàíèÿ).

Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 112 æåíùèí áåç ýíäîìåò-
ðèîçà.

Ó âñåõ æåíùèí áûëî ïîëó÷åíî äîáðîâîëüíîå èíôîð-
ìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà çàáîð è èñïîëüçîâàíèå êðîâè äëÿ
ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé. Êðîâü äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-

òè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷àëè èç êóáèòàëüíîé
âåíû â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ (ó æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì
óòðîì â äåíü îïåðàöèè). Ñòàáèëèçèðîâàííûå îáðàçöû
êðîâè õðàíèëè ïðè �70°Ñ äî ìîìåíòà èññëåäîâàíèÿ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîâîäèëè
ñîðáåíòíûì ìåòîäîì ñîãëàñíî èíñòðóêöèè, ïðèëàãàåìîé
ê êîììåð÷åñêîìó íàáîðó «ÄÍÊ-ñîðá-Â».

Èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ ó÷àñòêîâ ãåíîâ ôåðìåí-
òîâ ìåòàáîëèçìà ýñòðîãåíîâ A-4889G CYP1A1, Ñ-734À

CYP1A2, G-638À SULT1A1 è Ñ-174T SULT1E1 ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÄÐÔ-àíàëèçà (ïîëèìîðôèçì äëèí
ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ) â äâà ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòà-
ïå ïðîâîäèëè àìïëèôèêàöèþ ôðàãìåíòà:

� ãåíà CYP1A1, èñïîëüçóÿ îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàé-
ìåðû ê ñïåöèôè÷åñêîìó ó÷àñòêó ãåíà (forward
5’-TAG-GAG-TCT-TGT-CTC-ATG-CC-3’ è reverse
5’-GCA-CTT-AAG-CAG-TCT-GTT-TGA-G-3’);

� ãåíà CYP1A2, èñïîëüçóÿ îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàé-
ìåðû ê ñïåöèôè÷åñêîìó ó÷àñòêó ãåíà (forward 5’-
TGA-GGC-TCC-TTT-CCA-GCT-CTC-A-3’ è reverse
5’-GAA-GCT- CTG-TGG-CCG-AGA-AGG-3’);

� ãåíà SULT1A1, èñïîëüçóÿ îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàé-
ìåðû ê ñïåöèôè÷åñêîìó ó÷àñòêó ãåíà (forward
5’-TAG-GAG-TCT-TGT-CTC-ATG-CC-3’è reverse
5’-GCA-CTT-AAG-CAG-TCT-GTT-TGA-G-3’);

� ãåíà SULT1Å1, èñïîëüçóÿ îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàé-
ìåðû ê ñïåöèôè÷åñêîìó ó÷àñòêó ãåíà (forward
5’-GGT-AAG-CTG-TAC-CTG-TCA-CTC-3’ è reverse:
5’-GAC-CCA-GGA-ATC-TGA-GCC-3’).

Ñìåñü äëÿ àìïëèôèêàöèè îáú¸ìîì 20 ìêë ñîäåðæàëà
100-200 íã ÄÍÊ, 2,5 íÌ êàæäîãî ïðàéìåðà, 1 ìÌ ñìåñü
÷åòûð¸õ dNTP, 1 ìÌ MgCl2, 1 åä. àêò. Taq-ÄÍÊ-ïîëèìå-
ðàçû («Ëàáîðàòîðèÿ Ìåäèãåí», ã.Íîâîñèáèðñê) è 10 õ áó-
ôåð, ïîñòàâëÿåìûé ïðîèçâîäèòåëåì ñ ôåðìåíòîì.

Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè âêëþ÷àëà 5 ìèí ïðåäâàðè-
òåëüíîé äåíàòóðàöèè ïðè 95°Ñ è 35 öèêëîâ: 95°Ñ — 40 ñ,
55°Ñ — 15 ñ, 72°Ñ — 40 ñ. Ïðîãðàììó çàâåðøàëà ýëîíãàöèÿ
ïðè 72°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí.

Íà âòîðîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè èíêóáàöèþ
àìïëèêîíà ñ äîáàâëåíèåì ðåñòðèêòàçû MspI (äëÿ
CYP1A1), ðåñòðèêòàçû Apal (äëÿ CYP1A2), ðåñòðèêòàçû
Hhal (äëÿ SULT1À1) è ðåñòðèêòàçû SfaNI (äëÿ SULT1Å1)
(«ÑèáÝíçèì», ã.Íîâîñèáèðñê) ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷.
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Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïî èññëåäóåìûì ïîëèìîð-
ôíûì ëîêóñàì ïðîâåðÿëè íà ñîîòâåòñòâèå ðàâíîâåñèþ
Õàðäè—Âàéíáåðãà ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî òåñòà Ôèøåðà.
Äëÿ ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ
èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé �2 Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà.
Îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îñó-
ùåñòâëÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ îòíîøåíèÿ
øàíñîâ OR (odds ratio) ñ ðàñ÷åòîì äëÿ íåãî 95% äîâåðè-
òåëüíîãî èíòåðâàëà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Îñîáîå âíèìàíèå ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé óäåëÿåòñÿ
âîïðîñàì ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè è ýôôåêòèâíîãî
ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé îðãàíîâ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.
Â ñâÿçè ñ ýòèì âàæíîå çíà÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò îöåíêà ãå-
íåòè÷åñêîãî ðèñêà è ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ
ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà [1, 12]. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåä-
íèõ ëåò äîêàçûâàþò, ÷òî ïîäâåðæåííîñòü çàáîëåâàíèþ çà-
âèñèò îò îïðåäåëåííûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, ôîð-
ìèðóþùèõ íåáëàãîïðèÿòíûé íàñëåäñòâåííûé ôîí. Ïî-
èñê ìàðêåðîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ýíäîìåòðèîçó ñðå-
äè àëëåëåé ãåíîâ ìåòàáîëèçìà ýñòðîãåíîâ — íîâûé è ïåð-
ñïåêòèâíûé ðàçäåë èññëåäîâàíèé [14].

Âàæíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãîðìîíàëüíîãî áàëàíñà
èãðàåò îêèñëèòåëüíûé êàòàáîëèçì ýñòðîãåíîâ, îñóùåñòâ-
ëÿåìûé ãðóïïîé ôåðìåíòîâ ñóïåðñåìåéñòâà öèòîõðîìà
Ð450 (CYP). Äîêàçàíî ó÷àñòèå â ýòîì ïðîöåññå òàêèõ åãî
èçîôîðì, êàê CYP1A1 (öèòîõðîì Ð450 1À1) è CYP1A2
(öèòîõðîì Ð450 1À2), êàòàëèçèðóþùèõ îáðàçîâàíèå ãèä-
ðîêñèìåòàáîëèòîâ ýñòðîãåíîâ — 2-ãèäðîêñèýñòðîíà
(2-ÎÍ-Å1) è 2-ãèäðîêñèýñòðàäèîëà (2-ÎÍ-Å2), îáëàäàþ-
ùèõ íèçêèì ñðîäñòâîì ê ýñòðîãåíîâûì ðåöåïòîðàì (ERs)
[5]. Ïîñðåäñòâîì äðóãîé ãðóïïû ôåðìåíòîâ — òåðìîñòà-
áèëüíûõ ñóëüôîòðàíñôåðàç SULT1A1 è SULT1E1 — ãèä-
ðîêñèëèðîâàííûå ìåòàáîëèòû ýñòðîãåíîâ ïîäâåðãàþòñÿ
êîíúþãàöèè ñ îáðàçîâàíèåì áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîãî
ïðîäóêòà — ñóëüôàòîâ ýñòðîãåíîâ. Êîíâåðòàöèÿ ýñòðîãå-
íîâ â ãèäðîêñèìåòàáîëèòû — îäèí èç âàæíûõ ìåõàíèçìîâ
ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè â ýñòðîãåí-çàâèñè-
ìûõ òêàíÿõ è îðãàíàõ. Ãèäðîêñèìåòàáîëèòû îáëàäàþò
ñëàáûì ýñòðîãåííûì äåéñòâèåì, íå îêàçûâàþò ïðîëèôå-
ðàòèâíîãî ýôôåêòà è, ñâÿçûâàÿñü ñ ERs, ìîãóò áëîêèðî-
âàòü èõ [11, 13].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî íàìè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè æåíùèí
êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðåâàëèðîâàë ãåíîòèï ÀÀ (90,74%)
ïîëèìîðôíîãî ó÷àñòêà A-4889G ãåíà CYP1A1, ðåæå îáíà-
ðóæèâàëèñü ãåíîòèïû AG è GG (òàáë. 1). Ó æåíùèí ñ ýí-
äîìåòðèîçîì ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé (�2 = 36,76; ð<0,001)
è ãåíîòèïîâ (�2 = 36,27; ð<0,001) ïîëèìîðôèçìà A-4889G

ãåíà CYP1A1 ñóùåñòâåííî îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî â ãðóï-
ïå ñðàâíåíèÿ. Ãåíîòèï ÀÀ ïîëèìîðôíîãî ó÷àñòêà A-4889G

ãåíà CYP1A1 ó íèõ òàêæå áûë ïðåîáëàäàþùèì (â 58,57%
ñëó÷àåâ), îäíàêî ÷àñòîòà ãåíîòèïîâ AG è GG áûëà ñóùåñò-
âåííî âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Êðîìå òîãî, âû-
ÿâëÿëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ ýíäîìåòðèîçà ñ àë-
ëåëåì G (OR = 6,11) è ãåíîòèïàìè AG (OR = 5,53) è GG

(OR = 9,26) äàííîãî ïîëèìîðôèçìà, â òî âðåìÿ êàê ãåíî-
òèï ÀÀ (OR = 0,14) ïðîìîòîðíîãî ðåãèîíà A-4889G ãåíà
CYP1A1 îêàçûâàë ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè çà-
áîëåâàíèÿ (òàáë. 1).

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò A-4889G ãåíà CYP1A1 ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé îäíîíóêëåîòèäíóþ çàìåíó àäåíèíà íà ãóàíèí
â ïîëîæåíèè 4889, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà è àêòèâíîñòè ôåðìåíòà öèòî-
õðîìà Ð450 1À1 [8]. Ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåííîìó
îáðàçîâàíèþ êàê ãèäîêñèëèðîâàííûõ ýñòðîãåíîâ (êàòåõîëý-
ñòðîãåíîâ), òàê è ïðîäóêòîâ èõ îêèñëåíèÿ — ñåìèõèíîíîâ è
õèíîíîâ, ñïîñîáíûõ ïðèñîåäèíÿòüñÿ ê íóêëåîôèëüíûì
ãðóïïàì ìîëåêóë ÄÍÊ, âûçûâàÿ èõ ïîâðåæäåíèå [9].

×òî êàñàåòñÿ ïîëèìîðôèçìà Ñ-734À ãåíà CYP1A2, òî
ó ïàöèåíòîê ñ ýíäîìåòðèîçîì, êàê è ó æåíùèí êîíòðîëüíîé
ãðóïïû, ãåíîòèï ÑÑ âñòðå÷àëñÿ íàèáîëåå ÷àñòî — ó 71,31%
è 81,91% ñîîòâåòñòâåííî, îäíàêî ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé
(�2 = 17,52; ð<0,001) è ãåíîòèïîâ (�2 = 15,19; ð = 0,001) äàí-
íîãî ïîëèìîðôèçìà ó íèõ ðàçëè÷àëîñü (òàáë. 2). ×àñòîòà ðå-
ãèñòðàöèè ãåíîòèïîâ ÑÀ è ÀÀ ïîëèìîðôèçìà Ñ-734À ãåíà
CYP1A2 ïðè ýíäîìåòðèîçå áûëà âûøå, ÷åì â ãðóïïå ñðàâíå-
íèÿ. Íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ À (OR = 3,66) è óêàçàííûõ ãåíî-
òèïîâ (OR = 2,75 ïðè ãåíîòèïå ÑÀ è OR = 7,77 ïðè ãåíîòè-
ïå ÀÀ) ïðåäðàñïîëàãàëî ê ýíäîìåòðèîçó, à ãîìîçèãîòíîãî
ãåíîòèïà CC (OR = 0,28) ïîëèìîðôèçìà Ñ-734À ãåíà
CYP1A2 — íàïðîòèâ, îáóñëîâëèâàëî ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò
â îòíîøåíèè åãî ðàçâèòèÿ (òàáë. 2).

Ïîñêîëüêó çàìåíà öèòîçèíà íà àäåíèí â ïîëîæåíèè
734 â ãåíå CYPIA2 îïîñðåäóåò âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíî-
ñòè öèòîõðîìà Ð450 1À2, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ñíèæå-
íèå ÷èñëà ìóòàíòíîãî àëëåëÿ îïðåäåëÿåò áîëåå íèçêóþ
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Òàáëèöà 1

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà A-4889G ãåíà CYP1A1 (àáñ., %)
ó æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì

Ãåíîòèïû è àëëåëè
ïîëèìîðôèçìà

A-4889G
ãåíà CYP1A1

Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ëèö �2; p OR (95% CI)

Æåíùèíû áåç ýíäîìåòðèîçà
(n = 108)

Æåíùèíû ñ ýíäîìåòðèîçîì
(n = 251)

AA 98 (90,74) 147 (58,57)
36,27;
<0,001

0,14 (0,07-0,30)

AG 9 (8,33) 84 (33,47) 5,53 (2,56-12,36)

GG 1 (0,93) 20 (7,97) 9,26 (1,29-187,7)

G 11 (5,09) 124 (24,70) 36,76; <0,001 6,11 (3,12-12,26)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2, 3, 4: n — êîëè÷åñòâî ÷åëîâåê â ãðóïïå. Àíàëèç êà÷åñòâåííûõ íåçàâèñèìûõ äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2 Ïèðñîíà. ð — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ïðè ð<0,05. OR — êðèòåðèé îòíîøåíèÿ øàíñîâ, îòðàæàþùèé îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ
çàáîëåâàíèÿ ïðè îïðåäåëåííîì ãåíîòèïå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ ñ 95% äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì.



àêòèâíîñòü äàííîãî ôåðìåíòà. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ýñòðîãåíîâ âñëåäñòâèå ìåäëåí-
íîé ñêîðîñòè èõ ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ è ïðåâðà-
ùåíèÿ â áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûå ïðîäóêòû ìåòàáîëèç-
ìà, âûçûâàÿ ñîñòîÿíèå ãèïåðýñòðîãåíèè [15].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, ÷òî SULT1A1 îêàçû-
âàåò ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè ÄÍÊ-ïîâðåæäà-
þùåãî äåéñòâèÿ êàòåõîëýñòðîãåíîâûõ ìåòàáîëèòîâ [10].
Áîëüøèíñòâî ýñòðîãåíîâ ìîæåò ñóëüôîíèðîâàòüñÿ â ðåçó-
ëüòàòå äåéñòâèÿ ýñòðîíîâîé ñóëüôîòðàíñôåðàçû, èëè
SULT1A1. Ñóëüôàòû ýñòðîãåíîâ ÿâëÿþòñÿ áèîëîãè÷åñêè
íåàêòèâíûìè, ò.ê. íå ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ERs. Ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðà-
öèè ýñòðîãåíîâ è êàòåõîëýñòðîãåíîâ è, ñëåäîâàòåëüíî,
îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íà ãîðìîí-÷óâñòâè-
òåëüíûå êëåòêè æåíñêèõ ïîëîâûõ îðãàíîâ [11].

Ïî ðåçóëüòàòàì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ, ãîìîçèãîòíûé ïî àëëåëþ G ãåíîòèï ïîëèìîðôèçìà
G-638À ãåíà SULT1A1 ó ïàöèåíòîê ñ ýíäîìåòðèîçîì
(82,07%) è æåíùèí áåç äàííîé ïàòîëîãèè (89,91%) âñòðå-
÷àëñÿ ïðàêòè÷åñêè ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé (òàáë. 3). ×àñ-
òîòû ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî

âàðèàíòà G-638À ãåíà SULT1A1 ó íèõ íå èìåëè ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (�2 = 2,948; ð = 0,086 è
�2 = 3,473; ð = 0,176 ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë. 3).

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîð-
ôèçìà Ñ-174T ïðîìîòîðíîãî ó÷àñòêà ãåíà SULT1E1 òàêæå
íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîíò-
ðîëüíîé è îñíîâíîé ãðóïïàìè îáñëåäîâàííûõ æåíùèí
(�2 = 2,013;ð = 0,156 è �2 = 2,564; ð = 0,278 ñîîòâåòñòâåí-
íî) (òàáë. 4). Ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï ÑÑ âñòðå÷àëñÿ ó íèõ
áîëåå ÷åì â 80% ñëó÷àåâ, ðåæå âûÿâëÿëèñü ãåíîòèïû ÑÒ è
ÒÒ (òàáë. 4).

Âûâîäû

1. Ê ðàçâèòèþ ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà ó æåíùèí
ïðåäðàñïîëàãàåò íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ G è ãåíîòèïîâ AG è
GG ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà A-4889G ãåíà CYP1A1, à òàê-
æå àëëåëÿ À è ãåíîòèïîâ ÑÀ è ÀÀ ïîëèìîðôèçìà Ñ-734À

ãåíà CYP1A2.

2. Ïîëèìîðôèçìû ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíîâ ãåíîâ
SULT1A1 (G-638À) è SULT1E1 (Ñ-174T) íå àññîöèèðîâà-
íû ñ ðàçâèòèåì ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà ó æåíùèí.
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Òàáëèöà 2

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà Ñ-734À ãåíà CYP1A2 (àáñ., %)
ó æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì

Ãåíîòèïû è àëëåëè
ïîëèìîðôèçìà

Ñ-734À
ãåíà CYP1A2

Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ëèö �2; p OR (95% CI)

Æåíùèíû áåç ýíäîìåòðèîçà
(n = 108)

Æåíùèíû ñ ýíäîìåòðèîçîì
(n = 251)

ÑÑ 97 (89,81) 179 (71,31)

15,19; 0,001

0,28 (0,13-0,58)

ÑA 10 (9,26) 55 (21,91) 2,75 (1,29-6,02)

AA 1 (0,93) 17 (6,77) 7,77 (1,07-158,7)

A 12 (5,56) 89 (17,73) 17,52; <0,001 3,66 (1,90-7,22)

Òàáëèöà 3

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà G-638À ãåíà SULT1A1 (àáñ., %)
ó æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì

Ãåíîòèïû è àëëåëè
ïîëèìîðôèçìà

G-638À
ãåíà SULT1A1

Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ëèö �2; p OR (95% CI)

Æåíùèíû áåç ýíäîìåòðèîçà
(n = 108)

Æåíùèíû ñ ýíäîìåòðèîçîì
(n = 251)

GG 97 (89,81) 206 (82,07)

3,473; 0,176

0,52 (0,24-1,09)

GA 9 (8,33) 38 (15,14) 1,96 (0,87-4,55)

AA 2 (1,85) 7 (2,79) 1,52 (0,28-10,77)

A 13 (6,02) 52 (10,36) 2,948; 0,086 1,80 (0,93-3,57)

Òàáëèöà 4

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìà Ñ-174T ãåíà SULT1E1 (àáñ., %)
ó æåíùèí ñ ýíäîìåòðèîçîì

Ãåíîòèïû è àëëåëè
ïîëèìîðôèçìà

Ñ-174T
ãåíà SULT1E1

Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ëèö �2; p OR (95% CI)

Æåíùèíû áåç ýíäîìåòðèîçà
(n = 108)

Æåíùèíû ñ ýíäîìåòðèîçîì
(n = 251)

CC 94 (87,04) 201 (80,08)

2,564; 0,278

0,60 (0,30-1,18)

CT 11 (10,19) 41 (16,33) 1,72 (0,81-3,73)

TT 3 (2,78) 9 (3,59) 1,30 (0,32-6,19)

T 17 (7,87) 59 (11,75) 2,013; 0,156 1,56 (0,86-2,86)
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Allelic Polymorphism of the Genes of Estrogen Metabolism Enzymes
in case of Genital Endometriosis

Kublinskiy K.S., Novitskiy V.V., Urazova O.I.
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Up-to-date molecular genetic research methods have revealed that women predisposed to genital
endometriosis possess Allele G and Genotypes AG and GG of the polymorphic option 4889G of the CYP1A1 gene
as well as Allele A and Genotypes CA and AA of the polymorphic option C-734A of the CYP1A2 gene. The polymor-
phism of the promoter regions of the SULT1A1 (G-638A) and SULT1E1 (C-174T) genes is not associated with gen-
ital endometriosis in women.

Key words: genital endometriosis, allelic polymorphism of the genes of estrogen metabolism enzymes
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