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Цель. Изучить ассоциации полиморфных локусов rs10980926 и rs10441737 гена ZNF483 с формированием миомы 
матки.
Материалы и методы. Исследование проведено на выборке 569 больных миомой матки и 981 женщины контрольной 
группы. Выполнено генотипирование полиморфных локусов rs10980926 и rs10441737 гена ZNF483.
Результаты. Полиморфный вариант С rs10441737 гена ZNF483 ассоциирован с развитием миомы матки согласно 
доминантной модели (OR = 0,80; 95% CI 0,64–0,99, p = 0,05, pperm = 0,05). Полиморфизм rs10441737 расположен 
в регионе модифицированных гистонов, маркирующих промоторы в различных органах и тканях, находится в регионе 
регуляторных мотивов ДНК, являющихся сайтами связывания с 9 транскрипционными факторами (Fox, Hoxa10, Hoxb8, 
Mef2_known4, Nkx6-2, Pou1f1_1, Pou2f2_known8, Pou3f3, Pou5f1_disc1) и ассоциирован с экспрессией генов ZNF483 и 
KIAA0368. 
Заключение. Установлены ассоциации полиморфизма rs10441737 гена ZNF483 с развитием миомы матки.
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Objective. To study associations between the polymorphic loci rs10980926 and rs10441737 of ZNF483 gene and the 
development of uterine leiomyoma.
Materials and methods. The study was conducted on a sample of 569 patients with uterine leiomyoma and 981 women of the 
control group. We performed genotyping of rs10980926 and rs10441737 polymorphisms of ZNF483 gene.
Results. The polymorphic variant С rs10441737 of ZNF483 gene is associated with the development of uterine myoma in 
accordance with the dominant model (OR = 0.80; 95% CI 0.64–0.99, p = 0.05, pperm = 0.05). Polymorphism rs10441737 is 
located in the region of modified histones marking promoters in various organs and tissues, it is in the region of regulatory DNA 
motifs that are binding sites with 9 transcription factors (Fox, Hoxa10, Hoxb8, Mef2_known4, Nkx6-2, Pou1f1_1, Pou2f2_
known8, Pou3f3, Pou5f1_disc1) and is associated with expression of genes ZNF483 and KIAA0368. 
Conclusion. We have established associations between rs10441737 polymorphism of ZNF483 gene and the development of 
uterine leiomyoma.
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Электронная версия

М иома матки является доброкачественной монокло-
нальной опухолью из гладкомышечных клеток миоме-

трия [1, 2]. Миома матки встречается более чем у 30% жен-
щин репродуктивного возраста и занимает ведущее место 
в  структуре гинекологической заболеваемости [1–3]. Наи
более частыми клиническими проявлениями миомы матки 
являются маточные кровотечения, хронические тазовые 
боли, симптомы сдавления органов малого таза, дисмено-
рея, бесплодие [1, 4, 5]. Миома матки является одной самых 
частых причин гистерэктомии как в Российской Федерации, 
так и в странах Европы и США [1, 2, 5, 6]. Экономические 
затраты на лечение миомы матки в США составляют более 
34 млрд долларов в год [7].

Согласно современным представлениям, важное значе-
ние в формировании миомы матки имеют генетические на-
рушения, стероидные гормоны, факторы роста и нарушение 
восстановления при инфекции и повреждении матки [1, 2, 4, 5]. 
Факторами риска развития миомы матки являются этниче-
ская принадлежность, возраст, ожирение, возраст менархе 
и менопаузы, дефицит витамина D, паритет, артифициаль-
ные аборты, использование оральных контрацептивов, фак-
торы образа жизни (диета, употребление кофеина и алкого-
ля, курение, физическая активность, стресс и др.) [1–7]. 
Показаны значимые ассоциации полиморфных локусов ряда 
генов-кандидатов с развитием заболевания [8–14]. Однако 
следует отметить, что, несмотря на результаты многочис-
ленных исследований, в настоящее время нет единого пред-
ставления об этиопатогенетических механизмах развития и 
роста миоматозных узлов [3].

Цель – изучить ассоциации полиморфных локусов 
rs10980926 и rs10441737 гена ZNF483 с формированием 
миомы матки.

Материалы и методы

Данное исследование выполнено на выборке из 1550 
женщин: 569 пациенток с миомой матки и 981 женщина кон-
трольной группы. Всем пациенткам с миомой матки (n = 569, 
100%) в гинекологическом отделении перинатального цен-
тра Белгородской областной клинической больницы Свя
тителя Иоасафа была проведена гистерэктомия с последую-
щей морфологической верификацией диагноза. Пациентки, 
не имеющие клинических и УЗИ-признаков доброкачест
венных пролиферативных заболеваний женской репродук-
тивной системы, составили контрольную группу. Выборки 
больных и контроля были сопоставимы [15] по националь-
ности (русская национальность), месту рождения (уроженки 
Центрального Черноземья России) и возрасту (больные – 
43,22 ± 8,35 года, группа контроля – 40,73 ± 8,60 года). 
Формирование выборок проводилось с 2008 по 2013 г. 
Исследование выполнено под контролем этического комите-
та медицинского института НИУ БелГУ. Все пациентки пред-
варительно дали информированное согласие на проведение 
данного исследования.

В исследуемых группах больных и контроля проведено 
генотипирование двух полиморфных локусов rs10980926 и 
rs10441737 гена ZNF483. Выбор этих полиморфных локусов 
для исследования осуществлен с учетом критериев, изло-

женных в работе, и обусловлен их значимым регуляторным 
потенциалом и влиянием на экспрессию генов [16]. Выде
ление ДНК и генотипирование полиморфных локусов прово-
дилось по методикам, изложенным ранее [17, 18].

Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов 
между  больными и контролем производился в программе 
STATISTICA for Windows 6.0 в таблицах сопряженности 2 × 2 
с использованием критерия χ2 с поправкой Йетса на непре-
рывность. Ассоциации полиморфных локусов с развитием 
миомы матки в аддитивной, доминантной и рецессивной 
генетических моделях изучались с помощью логистического 
регрессионного анализа с учетом в качестве ковариаты воз-
раста женщин и коррекцией на множественные сравнения 
с использованием адаптивного пермутационного теста (pperm) 
по методике, представленной ранее [19]. 

Связь исследуемых полиморфных локусов с эпигенетиче-
скими эффектами (регуляторный потенциал) изучали с по-
мощью онлайн-программы HaploReg (v. 4.1) (http://archive.
broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php) по методи-
ке, изложенной ранее [12]. 

Влияние полиморфных локусов на экспрессию генов 
в  периферической крови изучалось с помощью онлайн- 
программы Blood eQTL browser (http://genenetwork.nl/
bloodeqtlbrowser/). В работу включались данные с уровнем 
значимости p < 5 × 10–5, pFDR ≤ 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Полученные результаты распределения полиморфных 
локусов rs10980926 и rs10441737 гена ZNF483 у больных 
миомой матки и в контрольной группе представлены в табли
це. Следует отметить, что как в группе больных, так и в кон-
троле эмпирическое распределение генотипов соответству-
ет теоретически ожидаемому при равновесии Харди–
Вайнберга (p > 0,05). Установлено, что полиморфный вари-
ант С rs10441737 гена ZNF483 ассоциирован с развитием 
миомы матки в рамках доминантной модели (OR = 0,80; 95% 
CI 0,64–0,99, p = 0,05, pperm = 0,05). 

По данным онлайн-программы HaploReg (v. 4.1) получе-
но, что полиморфизм rs10441737 гена ZNF483 расположен 
в  регионе модифицированных гистонов H3K4me3, марки-
рующих промоторы в различных отделах головного мозга 
(гиппокамп, черная субстанция, и др.), мезенхимальных 
стволовых клетках, предшественниках адипоцитов, адипо-
цитах, печени, предшественниках моноцитов и др. Уста
новлено, что rs10441737 находится в регионе регулятор-
ных мотивов ДНК, являющихся сайтами связывания с девя-
тью транскрипционными факторами – Fox, Hoxa10, Hoxb8, 
Mef2_known4, Nkx6-2, Pou1f1_1, Pou2f2_known8, Pou3f3, 
Pou5f1_disc1. При этом различия в LOD scores между алле-
лями C (alt) и T (ref) равны –10,6 (Fox), 2,0 (Hoxa10), 
2,9 (Hoxb8), 11,1 (Mef2_known4), 0,6 (Nkx6-2), –11,7 (Pou1f1_1), 
–5,4 (Pou2f2_known8), –6,5 (Pou3f3), –7,7 (Pou5f1_disc1). 
Таким образом, аллель С, являющийся протективным фак-
тором развития миомы матки согласно доминантной моде-
ли, повышает афинность к транскрипционным факторам 
Hoxa10, Hoxb8, Mef2_known4, Nkx6-2 и снижает афинность 
к факторам транскрипции Fox, Pou1f1_1, Pou2f2_known8, 
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Pou3f3, Pou5f1_disc1. Наиболее выраженные изменения 
афинности регуляторных мотивов ДНК, связанные с эти 
полиморфизмом, характерны для транскрипционных фак-
торов Fox, Mef2_known4 и Pou1f1_1.

С использованием базы данных Blood eQTL browser 
установлено, что rs10441737 ассоциирован с экспрессией 
(cis‑eQTL) гена KIAA0368 в периферической крови 
(Z-score = –6,0, р = 1,9 × 10–9, pFDR = 0,00). Согласно данным 
международного проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx), 
интегрированным в базу HaploReg (v. 4.1), полиморфный 
локус rs10441737 связан с экспрессией гена ZNF483 в под-
кожной жировой ткани (p = 7,1 × 10–7, pFDR ≤ 0,05).

В ранее проведенных исследованиях rs10441737 гена 
ZNF483 показал ассоциации с возрастом менархе и ростом 
взрослых женщин [20, 21]. Итак, полиморфизм гена ZNF483, 
ассоциированный с возрастом менархе и ростом взрослых 
женщин, вовлечен и в формирование миомы матки. Следует 
отметить, что, согласно данным литературы, возраст менар-
хе и индекс массы тела являются значимыми факторами 
риска развития миомы матки [1–4].

По данным GeneCards: The Human Gene Database (http://
www.genecards.org/), продукт гена ZNF483 (Zinc Finger Protein 
483) является членом семейства «цинковых пальцев» и 
относится к группе транскрипционных факторов. Связыва
ясь с соответствующими мотивами ДНК, а также участвуя 
в белок-белковых и РНК-белковых взаимодействиях, транс-
крипционные факторы семейства «цинковых пальцев» явля-
ются регуляторами экспрессии генов и играют важную роль 
в процессах клеточной пролиферации и дифференцировки, 
эмбриональном развитии, онкогенезе. Также факторы 
транскрипции этого семейства участвуют в регуляции экс-
прессии толл-подобных рецепторов (экспрессируются во всех 
отделах женского репродуктивного тракта), которые могут 
играть важную роль в этиопатогенезе миомы матки [5, 22]. 
Следует отметить, что в полногеномном исследовании 
(GWAS) Borghese B. et al. выявлены ассоциации с развитием 

эндометриом четырех полиморфных локусов одного из 
генов семейства «цинковых пальцев» – ZNF366 [23].

Ген KIAA0368 является белок-кодирующим, определяет 
синтез протеина-адаптера, взаимодействующего с протеа-
сомой и другими специфическими белками. Участвует 
в  процессах соединения протеасомы с эндоплазматиче-
ским ретикулумом, центросомой, эндосомой, играет значи-
мую роль в  инициации протеолиза (http://www.genecards.
org/). Протеолитическая деградация белков (основная 
функция протеасом) имеет важное значение для процессов 
клеточного цикла, регуляции экспрессии генов и др. Эти 
процессы могут быть вовлечены в этиопатогенез миомы 
матки [1, 5]. 

Заключение

Полученные данные позволяют заключить, что полимор-
физм rs10441737 гена ZNF483 ассоциирован с развитием 
миомы матки. Медико-биологической основой этих ассоциа-
ций может являться значимый регуляторный потенциал 
этого полиморфного локуса (расположен в регионе модифи-
цированных гистонов, маркирующих промоторы в различ-
ных органах и тканях, и регионе регуляторных мотивов ДНК, 
являющихся сайтами связывания с 9 транскрипционными 
факторами) и его связь с экспрессией генов ZNF483 и 
KIAA0368. 
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Таблица. Частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов rs10980926 и rs10441737 гена ZNF483 у больных миомой матки 
и в контрольной группе 
Table. Frequency of alleles and genotypes of polymorphic loci rs10980926 and rs10441737 of ZNF483 gene in patients with uterine myoma 
and in controls

Локусы /
Loci

Аллели, генотипы / Alleles, genotypes Больные, абс. (%) / 
Patients, abs. (%)

(n = 569)

Контроль, абс. (%) / 
Controls, abs. (%)

(n = 981)

OR (95% CI) p

rs
10

98
09

26

G 784 (69,88%) 1340 (68,51%) 1,07 (0,90–1,25) 0,45
A 338 (30,12%) 616 (31,49%) 0,94 (0,80–1,10)
G/G 278 (49,55%) 453 (46,32%) 1,14 (0,92–1,41) 0,24
G/A 228 (40,64%) 434 (44,38%) 0,86 (0,69–1,07) 0,17
A/A 55 (9,81%) 91 (9,30%) 1,06 (0,73–1,53) 0,82
G/G vs. G/A vs. A/A (аддитивная модель / additive model) 0,91 (0,77–1,08) 0,29
G/G vs. G/A + A/A (доминантная модель / dominant model) 0,84 (0,67–1,04) 0,10
G/G + G/A vs. A/A (рецессивная модель / recessive model) 1,08 (0,75–1,55) 0,69

10
44

17
37

T 735 (68,31%) 1201 (66,57%) 1,08 (0,92–1,28) 0,36
C 341 (31,69%) 603 (33,43%) 0,84 (0,78–1,09)
T/T 252 (46,84%) 392 (43,46%) 1,15 (0,92–1,43) 0,23
T/C 231 (42,94%) 418 (46,34%) 0,87 (0,70–1,09) 0,23
C/C 55 (10,22%) 92 (10,20%) 1,00 (0,69–1,45) 1,00
T/T vs. T/C vs. C/C (аддитивная модель / additive model) 0,88 (0,74–1,05) 0,15
T/T vs. T/C + C/C (доминантная модель / dominant model) 0,80 (0,64–0,99) 0,05
T/T + T/C vs. C/C (рецессивная модель / recessive model) 1,00 (0,69–1,28) 0,99

OR – показатель отношения шансов, 95% CI – его 95%-й доверительный интервал, р – уровень значимости, жирным выделены значимые различия.
OR – odds ratio value, 95% CI – its 95% confidence interval, р – significance level, significant differences are given in bold type.
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