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№ u201301854; Пат. 83954 Україна, № u201303006; 
Пат. 84896 Україна, МПК № u 201303007) позволяют 
уменьшить количество ранних послеоперационных 
осложнений при хирургическом лечении больных 
с доброкачественными заболеваниями молочных 
желез.

использование пластических методик в хирургии 
доброкачественных заболеваний молочных желез 
улучшает эстетическую составляющую качества 
жизни в отдаленный послеоперационный период, 
что свидетельствует об эффективности указанных 
вмешательств.

reziume

sarZeve jirkvlebis keTilTvisebiani daavadebebis 
qirurgiuli mkurnalobis uSualo da Soreuli Sedegebi

a. iazikovi, v. leonovi, v. andriuSCenko, i. lukavenko 

sumis saxelmwifo universiteti, samedicino instituti, qirurgiis 
da bavSvTa qirurgiis kaTedra urologiis kursiT, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sarZeve jirkvle-
bis keTilTvisebiani daavadebebis  mqone pacien-
tebis qirurgiuli mkurnalobis efeqturobis 
SedarebiTi analizi seqtoruli rezeqciisa da 
saavtoro meTodikebis gamoyenebis Semdeg.

klasikuri seqtoruli rezeqcia Cautarda 45 
qals, 106 SemTxvevaSi Catarda operacia plas-
tikuri qirurgiis elementebiT. mkurnalobis 
efeqturoba fasdeboda garTulebebis arse-
bobiT adreul operaciis Semdgom periodSi; 
sicocxlis xarisxi Seiswavleboda kiTxvare-
biT  The short  form medical study (SF-36) da breast 
evaluation questionnaire (bEQ) operaciamde, 3 da 12 
Tvis Semdeg operaciidan. sarZeve jirkvlis 
klasikuri seqtoruli rezeqcia ar auaresebs 
pacientebis TviTSegrZnebas, Tumca, esTetikuri 
Sedegebi  aradamakmayo-filebelia.

avtorebis mier mowodebuli  operaciuli 
meTodikebi (pat. 83922, ukraina, #u201301853; pat. 
83923, ukraina, #u201301854; pat. 83954, ukraina, 
#u201303006; pat. 83996, ukraina, #u201303007)  
iZleva  adreuli operaciis Semdgomi 
garTulebebis raodenobis Semcirebis saSu-
alebas; modificirebuli operaciebis Semdeg 
aRiniSneba pacientebis TviTSegrZnebis da 
sarZeve jirkvlebis esTetikuri mdgomareo-
biT kmayofilebis xarisxis sarwmuno gaum-
jobeseba.

plastikuri qirurgiis meTodikebis gamoye-
neba sarZeve jirkvlebis keTilTvisebiani 
daavadebebis  qirurgiul mkurnalobaSi 
aumjobesebs sicocxlis xarisxs Soreul 
postoperaciul periodSi, rac metyvelebs 
zemoxsenebuli Carevebis efeqturobaze.

РОЛЬ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ПОЛИМОРФИЗМА С-1562Т ГЕНА 
МАТРИКСНОй МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-9 В РАЗВИТИИ ЛЕйОМИОМЫ МАТКИ 

У ЖЕНЩИН С ПАТОЛОГИЕй ШЕйКИ МАТКИ

Савченко И.Н., Гарбузова В.Ю

Сумский государственный университет, украина

сегодня лейомиома матки (лМ) остается самой распро-
страненной опухолевой патологией женской половой 
системы. Прогрессирующая лМ, часто осложняет те-
чение беременности и родов, снижая сократительную 
деятельность матки. течение раннего послеродового 
периода у женщин с лМ в большинстве случаев сопро-
вождается профузными маточными кровотечениями, 

позднего - длительной инволюцией. симптоматиче-
ская лейомиома считается предпосылкой женского 
бесплодия.

лейомиома матки - доброкачественная опухоль 
независимого моноклонального происхождения, 
образуется из мезенхимы полового бугорка, окру-
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жающего зачатки мюллеровых протоков. Клетки-
предшественницы лейомиомы расположены вблизи 
сосудов миометрия. Регуляция роста лМ основана 
на равновесии процессов пролиферации и апоптоза, 
причем прогрессирующий рост опухоли может быть 
следствием как недостаточного апоптоза, так и уси-
ленной пролиферации [1-3]. 

По клинико-морфологической картине лМ делятся на 
простые и пролиферирующие. Последние отличают-
ся субмукозной или интрамуральной локализацией, 
быстрым ростом, частым сочетанием с гиперпласти-
ческими процессами эндометрия и яичников, а также 
непластическими изменениями шейки матки. гистоло-
гически характеризуются множественными зонами ро-
ста, и слабой продукцией компонентов внеклеточного 
матрикса [4,6]. 

Значимым фактором в формировании, прогрессирова-
нии или стабильности течения миомы является наслед-
ственный полиморфизм. При этом, для каждой опухоли 
характерен свой генетический механизм, включающий 
множество генов, в том числе и гены межклеточных 
взаимодействий, среди них - металоматриксные про-
теиназы (ММР). 

ММР - многочисленная группа ферментов, обеспечи-
вающих обмен белков межклеточного матрикса и спо-
собных разрушать все виды его компонентов, осущест-
вляя ремоделирование внеклеточного микроокружения. 
одним из основных представителей металоматриксных 
протеиназ класса желатиназы является ММР-9 или 
желатиназа в. активируясь некоторыми гормонами, 
цитокинами, онкогенами, факторами роста, она рас-
щепляет коллаген, входящий в структуры базальных 
мембран сосудов лимфатической и кровеносной 
систем. активность фермента напрямую зависит от 
структуры гена, кодирующего этот белок.

Целью исследования явилось изучить ассоциацию 
аллельных вариантов гена ММР-9 по полимор-
физму с-1562т с лейомиомой матки у женщин, 
имеющих патологию шейки матки различной 
степени тяжести.

Материал и методы. Проведено полное клинико-
лабораторное обследование 108 женщин в возрасте от 
26 до 60 лет (средний возраст 47,82 ± 6,6 года), которым 
поставлен диагноз лейомиомы матки. группу контроля 
составили 84 женщины в менопаузе (средний возраст 
69,75 ± 8,4 лет), что исключало возможность развития 
данной патологии, увеличивая достоверность контроля. 
во время гинекологического обследования у пациенток 
обеих групп собран гинекологический анамнез, прове-
ден осмотр шейки матки, выполнены цитологическое 
исследование, простая и расширенная кольпоскопия, 
бимануальное влагалищное исследование.

наличие или отсутствие лейомиомы матки у женщин 
устанавливались на основании анализа анамнестиче-
ских и клинических данных результатов гинекологи-
ческого осмотра и ультразвукового исследования. При 
изучении данных кольпоскопии руководствовались 
международной классификацией кольпоскопических 
терминов, принятой на VII всемирном конгрессе по 
патологии шейки матки и кольпоскопии (Рим, 1990) и 
кольпоскопической классификацией патологических 
процессов шейки матки предложенной Коханевич е.в. 
(1997 год) [5].

анализ данных гинекологического анамнеза и осмотра 
установил, что ложная эрозия шейки матки была диа-
гностирована у 52,7% женщин основной и 54,8% - кон-
трольной группы. в случаях выявления кольпоскопиче-
ских признаков дисплазии шейки матки, проводились 
морфологическое исследование целенаправленного 
биопсийного материала. По результатам гистологиче-
ского исследования биоптата диатермоэксцизия шейки 
матки выполнена 21,3% женщин основной и 45,2% - 
контрольной групп.

больные лМ и женщины контрольной группы в зависи-
мости от тяжести выявленной патологии влагалищной 
части шейки матки были разделены на подгруппы: а) 
с наличием ложной эрозии (эктопии цилиндрического 
эпителия) влагалищной части шейки матки; б) с на-
личием дисплазии эпителия шейки матки в анамнезе, 
что требовало проведения конусовидной диатермоэкс-
цизии.

исследование проводили с соблюдением основных 
положений Конвенции совета европы по правам 
человека и биомедицине, хельсинкской декларации 
всемирной медицинской ассоциации об этнических 
принципах проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека (1964, с последующими 
дополнениями, включая версию 2000) и Приказа 
МоЗ Украины № 690 от 23.09.2009. все пациенты 
подписали информированное соглашение на участие 
в исследованиях с забором венозной крови на гене-
тический анализ.

определение с-1562т полиморфизма (rs 3918242) гена 
ММР-9 проводили с помощью метода полимеразной 
цепной реакции с последующим анализом длины ре-
стрикционных фрагментов при их выделении чпутем 
электрофореза в 2,5% агарозном геле. 

Для генотипирования венозную кровь забирали в сте-
рильных условиях в моноветы объемом 2,7 мл с ка-
лиевой солью этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(«Sarstent», германия). Кровь замораживали и храни-
ли при температуре - 200 с. ДнК из нее выделяли, ис-
пользуя наборы «изоген» (Россия). амплификацию 
участка гена, содержащего сайт с-1562т проводили 



20

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

с помощью пары специфических праймеров: прямого 
(sence) 5 'GCCTGGCACATAGTAGGCCC 3' и обрат-
ного (antisense) 5 'CTTCCTAGCCAGCCGGCATC 3' 
Для амплификации брали 50-100 нг ДнК и добавляли 
к смеси, содержащей 5 мкл 5-кратного PCR-буфера, 
1,5 ммоль сульфата магния, 250 мкм смеси четырех 
нуклеотидтрифосфатов, по 15 рМ каждого из прай-
меров и 1,0 еД таq-полимеразы; объем доводили 
до 25 мкл добавлением деионизированной воды. 
Программа амплификации: денатурация - 94ºс (50 
с), гибридизация праймеров 62,50с (45 с), элонгация 
720с (1 мин.). всего 30 циклов. 

Для рестрикционного анализа 6 мкл продукта ам-
плификации инкубировали при 37 ° с в течение 
18 часов с 3 еД рестриктазы PaeI (SphI) в буфере 
Tango следующего состава: 3,3 ммоль трис-ацетата 
(рн 7,9), 10 мМ ацетата магния, 66 мМ ацетата калия, 
0,1 мг / мл альбумина. наличие в -1562с-й позиции 
гена ММР-9 цитозина препятствует рестрикции, а 
при его замене на тимин рестриктаза расщепляет 
амплифицированный участок (длина 436 пар азоти-
стых оснований) на два фрагмента - 242 и 194 пары 
оснований. амплификат полученного фрагмента 
гена ММР-9 после рестрикции разделяли в 2,5% 
агарозном геле, содержащем бромистый этидий. 
горизонтальный электрофорез (0,1а; 140 V) прово-
дили в течение 35 мин. 

статистический анализ проводили с использованием 
программы SPSS-17. При этом достоверность различий 
определяли по χ² -критерию. Значение p<0,05 считали 
достоверным.

Результаты и их обсуждение. генотипирование 
пациенток с лейомиомой и женщин контрольной 
группы по полиморфизму с-1562т гена MМР-9 
позволило сравнить их между соответствующими 
подгруппами, созданными с учетом наличия или 
отсутствия такой патологии шейки матки как экто-
пия цилиндрического эпителия и диспластические 
изменения эпителия влагалищной части шейки 
матки в анамнезе, по поводу которых выполнялась 
конусовидная диатермоэксцизия.

Распределение пациентов по наличию или отсутствию 
в анамнезе эрозии шейки матки (таблица 1), указывает 
на отсутствие достоверной разницы в распределении 
частот аллельных вариантов с-1562т полиморфизма 
гена ММР-9 между больными лМ и пациентка-
ми контрольной группы среди женщин, у которых 
диагностирована эктопия цилиндрического эпителия 
(p=0,521) и пациенток без этой патологии шейки матки 
(p=0,487). 

Разделения частот аллельных вариантов полиморфизма 
с-1562т гена ММР-9 в группах сравнения при наличии 
диспластических изменений эпителия влагалищной 
части шейки матки различной степени, по поводу кото-
рых была выполнена конусовидная диатермоэксцизия, 
представлены в таблице 2. 

связи между данным SNP и наличием или отсутствием в 
анамнезе дисплазии шейки матки у женщин контрольной 
и основной групп не выявлено (p=0,280, p=0,703). 

Полиморфизм транзиции цитозина на тимин 
(с-1562т) находится в промоторной области гена 
ММР-9. точечная мутация, заключается в замене 
одного пуринового основания - цитозин (с) на дру-
гой – тимин (т) и влияет на уровень транскрипции 
данного гена. Промотор с тимином имеет большую 
транскрипционную активность, чем вариант про-
мотора с цитозином. т-аллель обеспечивает повы-
шенный синтез белка ММР-9 клетками организма, 
его накопление в соответствующих тканях вызывает 
усиленный эффект процессов, в которых участвует 
данный фермент. Поэтому количество и активность 
ММР-9 часто служит прогностическим маркером 
течения опухолевой и неопластической патологии 
женской репродуктивной системы, используется для 
коррекции лечебной тактики у таких пациенток. 

Результаты проведенных нами исследований свиде-
тельствуют об отсутствии достоверных различий в 
распределении генотипов по полиморфизму с-1562т 
гена ММР-9 между пациентками с лМ и женщинами 
контрольной группы. анализ данных о связи с-1562т 
полиморфизма гена ММР-9 с патологией шейки матки 

таблица 1. распределение частоты лиц с различными генотипами по С-1562т полиморфизму гена ММр-9 
в контрольной группе и у больных с ЛМ в зависимости от наличия эктопии шейки матки в анамнезе

Генотип
Наличие эктопии Отсутствие эктопии

Контроль, n (%) ЛМ, n (%) Контроль, n (%) ЛМ, n (%)
с/с 31 (67,4) 33 (57,9) 23 (60,5) 32 (62,7)
с/т 14 (30,4) 21 (36,8) 14 (36,8) 15 (29,4)
т/т 1 (2,2) 3 (5,3) 1 (2,6) 4 (7,8)

χ2=1,303; p =0,521 χ2=1,439; p =0,487
примечание: n - количество больных; p - значимость различий 

в распределении генотипов между контролем и ЛМ
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обнаружил отсутствие ассоциации исследуемого гене-
тического маркера с ложной эрозией шейки матки, ко-
торая проявлялась эктопией цилиндрического эпителия 
из цервикального канала на влагалищную часть шейки 
и дисплазией многослойного плоского неороговевшего 
эпителия шейки матки у пациенток с лейомиомой и 
женщин без опухоли.

в группе контроля соотношение гомозигот с геноти-
пом тт было почти одинаковым среди пациенток с 
эрозией шейки матки и без нее. не отличалось оно и в 
соответствующих подгруппах женщин с лМ. Между 
женщинами основной группы гомозиготы по минор-
ному аллелю т встречались чаще среди пациенток без 
дисплазии шейки матки. среди пациенток контрольной 
группы, которым выполнена диатермоэксцизия в анам-
незе по поводу диспластических изменений эпителия 
шейки матки, ни одного носителя полиморфного аллеля 
ММР-9 (-1562т) не обнаружено.

По сей день данных литературы об ассоциации поли-
морфизма с-1562т гена ММР-9 с патологией шейки 
матки у женщин с лМ в других популяциях нами не 
обнаружено. известно, что повышенная экспрессия 
ММР класса желатиназы (ММР-2, ММР-9) является 
прогностическим фактором многих видов рака раз-
личных органов половой системы, в том числе и шейки 
матки. Данные о влиянии ММР на возникновение, 
прогрессирование и неблагоприятный прогноз этих 
патологий достаточно противоречивы.

так, Argüello-Ramírez j. в своих исследованиях, 
сравнивая секрецию некоторых ММР у женщин с 
доброкачественными и предраковыми процессами 
шейки матки, обнаружил высокий уровень ММР-9 в 
опухолевых имплантах, однако не установил связи по-
вышенной секреции этого белка с прогрессированием 
рака шейки матки и плохим прогнозом для пациентки. 
судя по полученным результатам, он предположил, что 
таким маркером может быть ММР-3 [7]. К подобным 
выводам пришла и Rauvala M., сравнив экспрессию 
ММР-2 и ММР-9 в первичных опухолях шейки матки 
с клиническими вариантами рака и такими факторами 
риска как ранний половой дебют и активное сексу-
альное поведение женщин. ассоциация повышенной 

секреции ММР-2 с раком шейки матки была обнаруже-
на у сексуально активных женщин с ранним началом 
половой жизни. однако связи ММР-9 с раком шейки 
матки у женщин с подобными факторами не обнару-
жено [12]. исследования Kato y. свидетельствуют, что 
на вероятность развития рака шейки матки в большей 
степени влияет уровень экспрессии мРнК ММР-2, 
чем ММР-9 [9]. известно, что повышенная экспрессия 
ММР-9 провоцирует опухолевый ангиогенез, быструю 
пролиферацию раковых клеток, инвазию и метастази-
рование рака шейки матки [8, 10, 11]. именно глубина 
инвазии является важным фактором в прогнозировании 
и дальнейшем лечении пациенток. таким образом, дан-
ные многочисленных исследований дают возможность 
сделать вывод о том, что ММР-9 является значимым 
биологическим маркером определения тяжести течения 
рака шейки матки и может использоваться с целью 
улучшения диагностических и терапевтических по-
казателей при этой патологии.

Выводы. Результаты выполненных нами исследований 
показали, что не существует связи между полимор-
физмом с-1562т гена ММР-9 и развитием лейомиомы 
матки, течение которой сопровождается патологией 
шейки матки различной степени тяжести, а именно - до-
брокачественной эктопией цилиндрического эпителия 
и предопухолевыми диспластическими изменениями 
эпителия шейки матки, по поводу которых выполнялась 
конусовидная диатермоэксцизия.
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SUMMARY 

RoLE  of  SINGLE-NUCLEoTIDE  PoLY-
M o R P h I S M  С - 1 5 6 2 Т  o f T h E  M AT R I X 
METALoPRoTEІNAZA–9 GENE IN ThE DEVEL-
oPMENT of LEIoMYoMA IN woMEN wITh 
CERVICAL PAThoLoGY

Savchenko I., Garbuzova V.

Sumy State University, Ukraine

108 women diagnosed with leiomyoma and 84 women 
without this disease (control group) were examined during 
the research. Was conducted a comparative analysis of the 
genotypes distribution between women with cervical pa-
thology of different complexity. The results of the research 
showed, that there is no connection between the с-1562т 
polymorphism of the MMP-9 gene and the progression of 
leiomyoma the course of which is accompanied by false 
erosion of the cervix (ectopias epithelium) (p>0,521). There 
is also was not found any connection between the SNP in 
women with leiomyoma, who undergo conical electro-
cauterizing excision treatment because of the dysplastic 
epithelial changes that are considered to be precancerous 
(p>0,280).

Keywords: matrix metaloproteіnaza-9, single nucleotide 
polymorphism, leiomyoma, ectopia, dysplasia.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ПОЛИ -
МОРФИЗМА С-1562Т ГЕНА МАТРИКСНОй 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-9 В РАЗВИТИИ ЛЕйО-
МИОМЫ МАТКИ У ЖЕНЩИН С ПАТОЛОГИЕй 
ШЕйКИ МАТКИ

Савченко И.Н., Гарбузова В.Ю

Сумский государственный университет, украина

обследовано 108 женщин с лейомиомой (лМ) матки и 
84 женщины без данной патологии (контрольная груп-
па). Проведен сравнительный анализ распределения 
генотипов среди женщин с патологией шейки матки 
различной степени тяжести. Результаты выполнен-
ных исследований показали, что не существует 
связи между полиморфизмом с-1562т гена ММР-9 
и развитием лейомиомы матки, течение которой со-
провождается ложной эрозией шейки матки (эктопия 
цилиндрического эпителия) (p>0,521). не выявлено 
ассоциации между данным SNP у женщин с лМ, 
которым была выполнена конусовидная диатермо-
эксцизия шейки матки по поводу диспластических 
изменений эпителия (p>0,280).

reziume

matriqsuli metaloproteinazis-9 genis 
с-1562т polimorfizmis roli leiomiomis 
ganviTarebaSi qalebSi saSvilosnos yelis 
paTologiiT

b. savCenko, v. garbuzova

sumis saxelmwifo universiteti, ukraina

gamokvleulia 108 qali saSvilosnos leiomi-
omiT (lm) da 84  qali aRniSnuli paTologiis 
gareSe (sakontrolo jgufi). Catarda geno-
tipebis ganawilebis SedarebiTi analizi 
qalebSi saSvilosnos yelis sxvadasxva 
xarisxis simZimis paTologiiT. kvlevis Sede-
gebma gamoavlina, rom MMP-9 genis с-1562т 
polimorfizmisa da cru eroziiT mimdinare 
saSvilosnos lm-is ganviTarebas Soris ar 
arsebobs araviTari kavSiri. aseve ar ga-
movlinda kavSiri SNP-is monacemebs da im 
qalebis lm-s Soris, romlebsac Cautarda 
saSvilosnos yelis konusiseburi diatermo-
eqscizia epiTeliumis displastikuri cvli-
lebebis gamo. 


