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Резюме. Миома матки (ММ) – это доброкачественный, гормоночувствительный пролиферат, состоящий из фенотипически измененных гладко-
мышечных клеток миометрия. Большой интерес представляет генетическая природа этого заболевания. 
Цель исследования. На основании анализа научной литературы выделить генетические механизмы развития и роста ММ и наиболее частые 
генетические варианты, встречающиеся при этих опухолях. 
Материал и методы. Для поиска анализируемых источников литературы использовались сайты PubMed, Elibrary, КиберЛенинка. Отбирались 
статьи за период с 2017 по 2022 год. Для поиска использовались комбинации ключевых слов: uterine fi broids, leiomyoma, genetics of uterine fi broids, 
генетика миомы матки, лейомиома, патогенез миомы матки. 
Результаты. На сегодняшний день имеются сведения о генах (гены факторов роста, метаболизма и рецепции женских половых гормонов, ци-
токинов, матриксных металлопротеиназ, ферментов метаболизма ксенобиотиков), полиморфизм которых ассоциирован с повышенным риском 
развития ММ. Однако в современной генетике при выявлении генетической предрасположенности к заболеваниям анализ конкретных генети-
ческих полиморфизмов отходит на второй план. В настоящее время проводится много научных работ с применением полногеномных методов 
исследования. Полногеномные методы исследования выявили три основных генетических триггера миомы матки: мутации в гене субъединицы 
12 медиаторного комплекса (MED12); мутации в гене АТ-крючка 2 группы высокой мобильности (HGMA2); инактивация гена фумарагидратазы 
(FG). Кроме того, при ММ в клетках опухоли имеются цитогенетические изменения. На этом основана «многоэтапная» гипотеза развития опухо-
лей, согласно которой функция (или дисфункция) ряда генов в множественных локусах приводит к опухолевому росту.
Заключение. Генетическая предрасположенность играет важную роль в развитии миомы матки. Однако несмотря на успехи современной меди-
цины в диагностике и лечении ММ, проблема еще недостаточно решена и требует дальнейшего изучения.
Ключевые слова: миома матки, лейомиома, MED12, генетический полиморфизм, ESR1, гены цитокинов.
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Abstract. Uterine fi broid is a benign hormone-sensitive proliferating tissue consisting of phenotypically altered smooth muscle cells of the myometrium. Th e 
genetic nature of this disease is of great interest. 
Th e aim of the research. Based on analysis of scientifi c literature, to identify the role of genetic mechanisms in formation and growth of uterine fi broids and 
the most common genetic variants of these tumours. 
Material and methods. Such websites as PubMed, eLibrary and CyberLeninka were used to search for the literatures to analyse. Th e articles selected were 
published within the period from 2017 to 2022. Th e combinations of keywords used for the search were: uterine fi broids, leiomyoma, genetics of uterine 
fi broids.
Results. Currently, there is information regarding genes (genes of growth factors, of metabolism and reception of female sex hormones, cytokine genes, 
matrix metalloproteinase genes, genes of xenobiotic metabolism enzymes) the polymorphism of which is associated with an increased risk of uterine fi broids. 
However, in modern genetics, while identifying genetic predisposition to diseases, the analysis of individual specifi c genetic polymorphisms fades into the 
background. Currently, many studies are conducted using genome-wide research methods. Genome-wide research methods revealed three main genetic 
triggers of uterine fi broids: mutations in the gene of the mediator complex subunit 12 (MED12); mutations in the high-mobility group AT-hook 2 (HMGA2) 
gene; inactivation of the fumarate hydratase (FH) gene. In addition, against the background of uterine fi broids, there are cytogenetic changes in tumour cells. 
Th is is the basis of the “multi-stage” hypothesis of tumour development, according to which the function (or dysfunction) of a number of genes in multiple 
loci leads to tumour growth.
Conclusion. Genetic predisposition plays an important role in development of uterine fi broids. Despite the signifi cant progress of modern medicine 
in diagnosis and treatment of uterine fi broids, the problem has not been solved yet requiring further investigation.
Key words: uterine fi broids, leiomyoma, MED12, genetic polymorphism, ESR1, cytokine genes.
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Введение
Миома матки (далее – ММ)  – это доброкаче-

ственный, моноклональный, гормоночувствитель-
ный пролиферат, образованный фенотипически 
измененными гладкомышечными клетками миоме-
трия. Эти опухоли представляют из себя образова-
ния округлой формы, размеры которых могут быть 
от нескольких миллиметров до массивных узлов ди-
аметром несколько десятков сантиметров. ММ ред-
ко встречается до менархе, у женщин старше 30 лет 
частота встречаемости миомы составляет 35-40  % 
[1,2]. На фоне дефицита половых стероидных гор-
монов, который начинается в менопаузе, рост мио-
мы матки, как правило, прекращается, что говорит 
о  значимой роли гормонов яичников в патогенезе 
этого заболевания.

Хотя ММ матки имеет доброкачественное тече-
ние, она может являться причиной различных гине-
кологических нарушений у женщин репродуктивного 
возраста, вызывать маточные кровотечения, тазовые 
боли, осложнения беременности и бесплодие. Это об-
разование является наиболее распространенной при-
чиной гистерэктомии [2, 3, 4].

ММ считается мультифакторным заболеванием, 
причины ее возникновения разнообразны: наруше-
ние метаболизма половых гормонов, наличие хро-
нических инфекционных заболеваний, воздействие 
неблагоприятных факторов внешней среды, аборты 
и кюретаж полости матки в анамнезе, а также генети-
ческие мутации. Патогенетические механизмы разви-
тия ММ до конца не известны. В настоящее время все 
больший интерес представляет генетическая природа 
этого заболевания. На сегодняшний день в  медици-
ну широко внедряются молекулярно-генетические 
методы исследования, в результате чего появляются 
принципиально новые данные о причинах возникно-
вения и развития ММ и об особенностях генома, что 
подтверждает роль наследственности в развитии этой 
болезни [5, 6].

В пользу генетической предрасположенности 
к  ММ говорит тот факт, что ее распространенность 
неодинаковая среди женщин различных этниче-
ских групп. Частота ММ непропорционально выше 
у женщин афроамериканского происхождения. Даже 
с  учетом индекса массы тела, паритета, социально-
экономического статуса и других факторов риска для 
афроамериканок характерна более высокая заболе-
ваемость, более крупные размеры опухоли, более тя-
желые клинические проявления и более ранний воз-
раст возникновения заболевания, чем для женщин 
латиноамериканского, европейского или азиатского 
происхождения. К 50 годам ММ обнаруживается бо-
лее чем у 80 % афроамериканок (по сравнению с 70 % 
среди женщин европеоидной расы) [7, 8].

Детальный анализ механизмов развития и  роста 
ММ поможет сделать вывод о взаимосвязи с генети-
ческими факторами, дальнейшее исследование кото-
рых позволит обнаружить маркеры для выявления 
заболевания на ранних этапах. Данная работа направ-
лена на выделение генетических механизмов разви-
тия ММ, которые могут быть использованы в прак-
тической медицине с целью выявления групп риска 
и проведения в них профилактических мероприятий.

Цель: на основании анализа научной литературы 
выделить генетические механизмы развития и  ро-
ста ММ и  наиболее частые генетические варианты, 
встречающиеся при этих опухолях.

Задачи: проанализировать научную литературу, 
посвященную генетическим механизмам развития 
миомы матки; выявить основные генетические по-
лиморфизмы, ассоциированные с  развитием миомы 
матки; определить основные триггеры опухоли, вы-
являемые при геномном секвенировании; выявить 
цитогенетические мутации, встречающиеся в клетках 
данной опухоли.

Поиск источников литературы для анализа про-
водился на сайтах PubMed, Elibrary, КиберЛенинка. 
Отбирались статьи за период с 2017 по 2022 год. Были 
использованы комбинации ключевых слов: uterine 
fi broids, leiomyoma, genetics of uterine fi broids, генети-
ка миомы матки, лейомиома, патогенез миомы матки 
(рис. 1).

Опираясь на популяционные исследования рас-
пространенности заболевания, можно говорить 
о  том, что важнейшую роль в  развитии миом игра-
ет генетическая предрасположенность  – примерно 
у  5–10  % женщин наблюдается «семейная форма» 
ММ. Существует несколько линий доказательств ге-
нетической предрасположенности к  развитию ММ: 
женщины, чьи родственницы первой степени родства 
страдали данной патологией, имеют повышенную за-
болеваемость; монозиготные близнецы имеют более 

Рисунок 1. Матрица ключевых слов.
Figure 1. Keyword matrix.
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высокую конкордантность, чем дизиготные; распро-
страненность ММ зависит от этнической принадлеж-
ности женщины [4, 9, 10]. 

На данный момент проведен ряд исследований по 
функциональному картированию, в которых удалось 
подтвердить связь ММ более чем со 100 генами, про-
дукты которых участвуют в различных метаболиче-
ских путях [5].

Анализ однонуклеотидных полиморфизмов генов, 
патогенетически ассоциированных с развитием 

миомы матки
В ходе множества исследований были определены 

генетические варианты, которые могут быть непо-
средственной причиной развития ММ. Кроме того, 
удалось выявить гены, связанные с  конкретными 
формами, тяжестью и  особенностями клинических 
проявлений заболевания. Генная сеть ММ представ-
лена на рис. 2.

Заболеваемость ММ среди женщин репродуктив-
ного возраста и  регрессия узлов после менопаузы 
являются доказательствами зависимости миомы от 
стероидных гормонов яичников. Это позволяет пред-
положить, что определенную роль в  развитии гене-
тической предрасположенности к  ММ могут играть 
гены половых гормонов и их рецепторов, поэтому им 
было уделено особое внимание исследователей при 
поиске генов-кандидатов миомы матки [11].

Ген рецептора эстрогена – ESR1 локализован в ло-
кусе 6q25.1. Самыми изученными вариантами данного 
гена являются T397C и A351G в интронной области. 
Полиморфизм ESR1 вызывает изменение гормоно-
чувствительности клеток, вплоть до ее полной утра-
ты. Японские авторы в своем исследовании показали, 

что полиморфизм интронной области ESR1 (PvuII) 
ассоциирован с повышенным риском развития ММ 
[12]. По данным О.Б. Алтухова 2020 года частота ал-
леля А гена рецептора эстрогена ESR1 (С453-351А>G) 
была в 1,13 раза выше в группе женщин с ММ по срав-
нению с группой контроля [11,  12]. Помимо этого, 
данные литературы говорят о том, что аллель Т гена 
ESR1 (1029 T>C), входящий в состав комбинации 
полиморфизмов, связан с изменением уровня эстро-
гена в  плазме крови и  служит фактором риска воз-
никновения изолированной ММ [13]. Генетический 
вариант Т -397T>C ESR1 является фактором риска 
развития ММ среди женщин, принадлежащим к раз-
ным этническим группам [11]. Выявлено, что аллель 
Т в -397 положении гена ESR1 связан с повышением 
экспрессии гена и количества эстрогена за счет изме-
нения связывания транскрипционных факторов [19]. 
Связь трех полиморфных локусов гена ESR1 с форми-
рованием ММ согласуется с функциональным значе-
нием этого гена в организме. Следует отметить, что 
в матке преобладающей формой эстрогеновых рецеп-
торов является именно продукт гена ESR1, известна 
его связь с активной пролиферацией [11, 12, 13].

В результате клинических, биохимических, гисто-
логических и фармакологических исследований роли 
прогестерона и его рецепторов отводится все более 
важная роль в развитии и росте ММ [14]. Ген рецеп-
тора прогестерона  – PGR картирован на хромосоме 
11q22. Возникновение таких генетических мутаций 
как, например, Alu-инсерция в интроне 7, ведет к по-
явлению неполноценных форм PGR с измененными 
свойствами лиганд- и гормон-связывающих обла-
стей, что вызывает нарушение действия прогестерона 

Рисунок 2. Гены-кандидаты миомы матки.
Figure 2.Candidate genes for uterine fi broids.
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в  тканях. Появление этого полиморфизма ведет 
к избыточному образованию В-изоформы рецептора, 
которая служит более мощным фактором транскрип-
ции. В ходе ряда исследований было выявлено, что 
аллель G полиморфизма 1415-11113G>Т РGR связан 
со сниженным риском заболеваемости ММ. Аллель 
G ассоциирован с уменьшением количества рецеп-
торов прогестерона в клетках молочной железы, что 
минимизирует ее ответ на действие этого гормона. 
Наряду с молочной железой, прогестерон оказывает 
антипролиферативное действие и на матку, что объ-
ясняет протективный эффект аллеля G в формирова-
нии ММ. Ген рецептора прогестерона PGR регулирует 
индукцию дифференцировки клеток и отвечает за 
торможение эстроген-зависимой клеточной проли-
ферации [11, 12, 13]. 

Важное место среди гипотез о патогенезе развития 
заболевания занимает возможное влияние иммуно-
логических и воспалительных механизмов на мышеч-
ные и соединительнотканные клетки матки, развива-
ющихся в результате действия провоспалительных 
цитокинов. Цитокины  – это группа гормоноподоб-
ных белковых соединений, участвующих в формиро-
вании воспаления и иммунного ответа [15,  16]. Ген 
IL6, расположенный на коротком плече 7-й хромосо-
мы (7p15) и отвечающий за синтез интерлейкина-6, 
имеет сложную регуляцию транскрипции. На дан-
ный момент обнаружена взаимосвязь полиморфизма 
IL6 -174G>C с развитием ММ [15,  16]. В результате 
функциональных генетических исследований было 
обнаружено, что у носителей генотипа СС уровень 
интерлейкина-6 более высокий, что может быть при-
чиной развития неспецифического воспалительного 
процесса в тканях матки [15]. Повышенный уровень 
провоспалительных цитокинов, в том числе и интер-
лейкина-6, влияет на образование сосудистых факто-
ров роста и ангиогенез в тканях матки, стимулируя 
экспрессию гена VEGF (фактора роста эндотелия со-
судов), влияющего на процесс неоангиогенеза. Кроме 
того, увеличение концентрации провоспалительных 
цитокинов способно угнетать апоптоз, создавая бла-
гоприятные условия для роста опухоли. В других ис-
следованиях также показана роль других генов интер-
лейкинов в развитии миомы матки: IL10 (-592C>A), 
IL5 (-746 T>C), IL4 (-590C>T), IL1β (-511T>C), IL1α 
(T889C) [9, 15, 17, 18, 19, 20].

Фактор роста сосудистого эндотелия (Vascular 
endothelial growth factor, VEGF) – гликопротеин с ге-
паринсвязывающей способностью, который проду-
цируется эпителиальными и интерстициально-стро-
мальными клетками в  верхнем слое эндометрия. 
Функция данного фактора заключается в связывании 
с  тирозинкиназными рецепторами и стимуляции 
клеточного иммунного ответа. Экспрессия гена VEGF 

является важным триггером, определяющим уровень 
VEGF в плазме крови. Имеющиеся данные указывают 
на роль 5-UTR-460 полиморфизма гена VEGF в пато-
генезе ММ [20, 21].

Еще одной возможной причиной развития ММ 
является воздействие генов факторов роста опухо-
ли, когда под их действием происходит избыточный 
синтез внеклеточного матрикса. Обнаружены по-
пуляционные особенности распределения частот 
аллелей и генотипов гена фактора некроза опухо-
ли α (TNFα) [26,  35]. В ряде исследований наблюда-
лось различное распределение генотипов гена TNFα 
-308 A/G, при этом частота генотипа АА была выше 
в более молодой (≤ 35 лет) группе пациенток с ММ. 
[9, 15, 17, 18, 19, 20, 21]. 

Инсулиноподобные факторы роста представля-
ют собой низкомолекулярные белки, которые имеют 
структурное сходство с проинсулином. Они участву-
ют в стимуляции пролиферации и дифференцировки 
клеток разных тканей. Инсулиноподобный фактор 
роста II типа (IGF–II) регулирует процессы актива-
ции митотической активности клеток и играет ме-
диаторную роль, что говорит о его важном значении 
в  патогенезе ММ. Выявлено, что частоты аллелей 
и генотипов генов этой генной сети различаются у па-
циенток с ММ и без нее. В частности, Биличенко М.В. 
и соавт. (2013) исследовали полиморфизм гена IGF II, 
и показали, что А-аллель в 3123 положении гена (3123 
G/A) у женщин с ММ встречался значительно реже, 
что указывает на его возможную роль в качестве 
протектора при развитии этой опухоли. Носители 
АА-генотипа имеют сниженный уровень инсулино-
подобного фактора роста II типа. Это приводит к по-
нижению активности митоза в клетках, имеющих ме-
зодермальное происхождение [19, 22].

Многими авторами роль в прогрессии ММ отво-
дится повышенной экспрессии гена FGF (ростового 
фактора фибробластов) и гена FGFR (ген рецептора 
ростового фактора фибробластов). FGF повыша-
ет экспрессию сосудисто-эндотелиального фактора 
роста и  проявляет синергизм с ним в процессе ан-
гиогенеза, локализуется во внеклеточном матриксе 
и участвует в регуляции продукции коллагеназы, ак-
тиватора плазминогена, оказывает влияние на экс-
прессию молекул клеточной адгезии [1, 3].

При изучении частотного распределения гено-
типов полиморфизма гена FGFII 754 C/G выявле-
но следующее: в группе женщин с ММ много чаще 
встречается гомозиготный СC-генотип, а  GG-
генотип преобладает у здоровых женщин. То есть 
генотип СС увеличивает риск развития ММ, а  ге-
нотип GG обладает протективным действием от-
носительно риска развития данного заболевания
[1, 2, 19, 20, 23, 24].
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Гладкомышечные клетки и фибробласты имеют 
моноклональную природу, растут из одной материн-
ской клетки и участвуют в образовании миоматозно-
го узла. По мере деления происходит формирование 
клетками-предшественницами «зоны роста», кото-
рая состоит из незрелых гладкомышечных клеток. 
Вследствие гиперплазии «зон роста» запускаются 
процессы образования коллагеновых волокон и глад-
комышечных пучков с дальнейшей их гипертрофией 
и активным прорастанием сосудов.

Матриксные металлопротеазы (Matrix metallo-
proteinases, MMPs) активно участвуют в процессах 
распада и ремоделирования тканей коллагенового 
матрикса. MMPs – представляют собой семейство 
цинксодержащих эндопептидаз, состоящих из 28 
ферментов, которые катализируют реакции деграда-
ции внеклеточного матрикса [25]. Важное значение 
имеют матриксные металлопротеиназы 1-го типа 
(MMP1). Они характеризуются субстратной специ-
фичностью к коллагену, осуществляют первичную 
деградацию молекул и запускают каскад их распа-
да. Полиморфный участок –1607dupG (-1607 1G/2G) 
локализуется в промоторной области гена MMP1, 
в  котором участвует в создании сайта связывания 
фактора транскрипции Ets с помощью инсерции гу-
анина. Фактор Ets – это сайт конвергенции сигналов, 
который действует как транскрипционный репрессор 
и  активатор транскрипции. Исходя из полученных 
данных, у пациенток с ММ частота аллеля 1G стати-
стически значимо выше по сравнению с женщинами 
без данной патологии, что может говорить о роли по-
лиморфизма гена MMP1 в патогенезе миомы [26].

В развитие ММ, как и при других мультифакто-
риальных заболеваниях, определенный вклад вно-
сят техногенные факторы, степень чувствитель-
ности которых определяется наследственностью. 
Неполноценные в функциональном плане аллели 
генов, отвечающие за кодировку ферментов второй 
фазы детоксикации ксенобиотиков, играют большую 
роль в развитии эндометриоза, рака яичников, вну-
триэпителиальной неоплазии и ММ. Также ученые 
выявили влияние полиморфизма гена GSTP1 (глута-
тион-S-трансферазы Р1) в развитии ММ. Анализ по-
лиморфизма Ile105Val гена GSTP1 показал следующее: 
у женщин с ММ наблюдалась тенденция увеличения 
частоты полиморфного аллеля Val105 [27].

Результаты полногеномных
методов исследования

В современной генетике при анализе генетической 
предрасположенности к определенным заболеваниям 
выявление отдельных конкретных генетических по-
лиморфизмов отходит на второй план [28]. Все боль-
ше исследований проводится с применением секвени-
рования нового поколения (NGS) и полногеномных 

методов исследования. Используя данный подход 
можно получить совершенно новые сведения о пато-
генезе искомой патологии [29, 30]. 

Экзомное секвенирование серии тканей ММ выя-
вило высокую частоту соматических мутаций в гене 
Х-сцепленном гене MED12 (субъединица 12 медиа-
торного комплекса). MED12 кодирует субъединицу 
12 медиаторного комплекса, играющего ключевую 
роль в регуляции транскрипции и являющегося важ-
ным элементом канонической передачи сигналов 
в сигнальном пути, регулирующем дифференцировку 
клеток (WNT) и взаимодействующем с β-катенином. 
Мутации MED12 являются относительно специфич-
ными при ММ [1, 2, 7, 31]. 

Было проведено исследование, в котором изуча-
лись зависимости между статусом мутации MED12, 
характеристиками опухоли и различными клиниче-
скими факторами в большой выборке. В  результате 
было выявлено, что опухоли, положительные по му-
тации MED12, были связаны с субсерозным типом  
ММ. В то же время, при наличии мутационно-отри-
цательных опухолей в анамнезе чаще были отмечены 
патологии органов малого таза воспалительного ха-
рактера. Помимо этого, было определено, что ММ, по-
ложительные по мутации MED12, меньше по размеру. 
Небольшой размер мутационно-положительных миом 
может быть результатом сосуществования нескольких 
опухолей, которые в совокупности приводят к более 
раннему клиническому проявлению, в  то время как 
одиночные, обычно интрамуральные, мутационно-от-
рицательные опухоли должны увеличиваться в разме-
рах, чтобы проявились симптомы [8, 32, 33, 34].

Другим значимых геном, ассоциированным с ММ 
при проведении NGS оказался ген HMGA2, кодиру-
ющий негистоновый белок хроматина, относящий-
ся к  белкам группы высокой подвижности. HMGA2 
регулирует процессы транскрипции и  относится 
к  драйверам развития ММ. Этот ген содержит три 
ДНК-связывающих домена (АТ-крючок 2 группы 
высокой мобильности), посредством которых белок 
связывается с ядерной ДНК в  локусах, богатых АТ-
динуклеотидами. С  помощью количественной ПЦР 
в реальном времени было обнаружено, что ММ с пе-
рестройками локуса HMGA2 экспрессируют значи-
тельно более высокие уровни FGF2, то есть выявле-
на линейная зависимость между экспрессией FGF2 
и уровнем сверхэкспрессии HMGA2 [2, 30, 33, 35].

В редких случаях возникновение ММ может быть 
связано с семейным наследственным миоматозом 
и синдромом почечно-клеточного рака. Синдром вы-
зван гетерозиготными мутациями зародышевой ли-
нии в гене фумаратгидратазы (FH). FH является клас-
сическим геном-супрессором опухолей. Мутации 
в  гене FH стимулируют развитие опухолевой ММ 
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в случае ее биаллельной инактивации. Частота мута-
ций этого гена у пациентов, страдающих ММ, состав-
ляет 10,5 % [1, 20]. 

Цитогенетические аномалии в клетках ММ
Внимание ряда ученых было направлено на нали-

чие хромосомных аномалий в клетках ММ.
Согласно данным А.Г.  Ящука (2019) наиболее ча-

сто встречающиеся цитогенетические аномалии при 
ММ – это транслокация t(12;14)(q15;q23-24), делеция 
del(7)(q22q32) и локуса 3q, трисомия 12, а также пере-
стройки хромосом, которые вовлекают локусы 6p21 
и 10q [36].

Специфическая связь с ММ имеет транслокацию 
t(12;14), являющуюся наиболее часто выявляемой 
аберрацией хромосом и  первой цитогенетической 
аномалией, для которой была показана взаимосвязь 
с  ММ. Помимо этого, с меньшей частотой, опреде-
ляется делеция в области седьмой хромосомы del(7)
(q22q32). Потеря на длинном плече седьмой хромосо-
мы генетического материала, в частности, перестрой-
ки участка q22 в опухолевой ткани при ММ, выявля-
ется намного чаще в сравнении с другими солидными 
опухолями. Установление данной аномалии как един-
ственного повреждения в  ММ является указателем 
самого раннего генетического события в развитии 
ММ. Возникновение этой делеции выявляется вместе 
с  t(12;14)-аномалией, что говорит о  вовлеченности 
седьмой хромосомы в ступенчатый процесс кариоти-
пической эволюции ММ. Еще одной отличительной 
и  многофункциональной хромосомной патологией 
при ММ являются перестройки в хромосомной обла-
сти 6р21. Встречаемость данных аномалий составля-
ют до 5  % и включают транслокации t(1;6)(q32;p21), 
t(6;14)(p21;q24) и  t(6;10)(p21;q22), инверсии, а  так-
же транслокации других участков хромосом. Также 
описаны структурные перестройки первой хромосо-
мы  – r(1)(p34q32) (кольцевая хромосома). При этом 
в данный момент на первой хромосоме не выявлено 
генов-кандидатов, оказывающих влияние на фор-
мирование ММ. В единичных случаях ММ описаны 
следующие патологии кариотипа опухолевой ткани – 
моносомия 10, делеции участков 10q, перестройки 
третьей хромосомы [37, 38].

Большинство из перечисленных аномалий хромо-
сом приводят к  нарушению эксперссии генов, кото-
рые аберрантно выражены в ММ, например, HGMA2 
и ESR2 [36].

Предполагается вторичное возникновение хро-
мосомных аберраций. Возможно это благодаря мно-
жественным эпигенетическим факторам, способ-
ным приводить к изменениям в генах, участвующих 
в  регуляции физиологических процессов миоцитов. 
«Включать» или «выключать» гены могут также усло-
вия внешней среды гены [2].

Цитогенетическое исследование множественных 
ММ, развитие которых происходило в одной матке, 
обнаружило наличие разных изменений в хромосо-
мах и в различных узлах. Данное наблюдение говорит 
о независимом клональном характере множествен-
ных ММ [38].

Заключение
Важную роль в развитии ММ играет генетическая 

предрасположенность – у большого количества жен-
щин наблюдается «семейная форма» [1, 4, 8, 39, 40].

Вовлеченные в патогенез заболевания ассоциации 
полиморфных локусов генов – это один из векто-
ров молекулярно-генетических исследований [4, 28]. 
Определены полиморфные гены, которые имеют 
связь с повышенным риском развития ММ. К ним от-
носятся гены рецепции женских половых гормонов, 
факторов роста и метаболизма, а также гены цитоки-
нов, матриксных металлопротеиназ, ферментов обме-
на ксенобиотиков.

Секвенирование всего генома выявило три ос-
новных генетических триггера этих опухолей: мута-
ции в гене субъединицы 12 медиаторного комплекса 
(MED12); мутации в гене АТ-крючка 2 группы высо-
кой мобильности (HGMA2); инактивация гена фума-
рагидратазы (ФГ). Мутации MED12 являются наи-
более распространенными и встречаются с большей 
частотой среди пациентов с ММ [31, 32, 41, 42, 43].

При ММ в клетках опухоли имеются опреде-
ленные цитогенетические изменения [36, 37, 38]. 
Множественные ММ объясняются гипотезой «мно-
гоэтапного» опухолевого развития: функция или, 
наоборот, дисфункция генов в нескольких локусах 
способствует опухолевому росту. Это было выяв-
лено благодаря открытию аберраций гетерогенных 
хромосом. Наличие генетической (хромосомной) ге-
терогенности опухолей достаточно полно объясня-
ет клинические и патологоанатомические различия, 
выявляемые при миомах, а также различия размеров 
миомы и вариации в реакции на терапию гормонами. 
Рост и малигнизация ММ зависят не только от кон-
кретной мутационной последовательности в крити-
чески значимых локусах, но и от комбинированного 
действия ряда независимых генов и накопления не-
благоприятных вариантов, как описано для большого 
количества злокачественных опухолей.

Основной целью данного обзора было изучить ге-
нетическую предрасположенность к развитию ММ. 
Проанализировав литературу отечественных и ино-
странных авторов, мы обобщили данные исследова-
ний по теме работы. Несмотря на успехи современной 
медицины в диагностике и лечении ММ, проблема 
еще недостаточно решена и требует дальнейшего 
изучения.
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