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РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ВАРИАНТОВ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
УЧАСТКОВ ГЕНА TNFATNFA СРЕДИ РОССИЙСКИХ ЖЕНЩИН 
ЕВРОПЕОИДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ ПРИ ЛЕЙОМИОМЕ
Коненков В.И., Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф., Королева Е.Г.
Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр “Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук”», г. Новосибирск, Россия

Резюме. Значимость цитокинов, в том числе TNF, в развитии миомы матки (ММ) или иначе лей-
омиомы (ЛМ) не вызывает сомнения. Установлен ряд полиморфных сайтов промоторного региона 
гена TNF и показана их связь с уровнем экспрессии, что потенциально может влиять на развитие дан-
ного заболевания. Цель исследования – проанализировать распределение вариантов структуры ре-
гуляторного региона гена TNF-238, TNF-308 и TNF-863 в представительной группе пациенток с ММ 
европеоидного происхождения в сопоставлении с репрезентативной группой здоровых женщин РФ с 
оценкой персонализированной прогностической значимости предполагаемых различий. Обследова-
ны 180 пациенток с диагнозом ММ и 98 практически здоровых женщин. Генотипирование полимор-
физма TNF-863 C/A, TNF-308 G/A, TNF-238 G/A, IL1B-31 T/C, IL4-590 T/C, IL6-174 C/G, IL8-251 T/A, 
IL10-592 A/G, IL10-1082 A/G и IL17A-197 G/A проводили методом RT-PCP с использованием интер-
калирующего красителя SYBER GREEN. Статистическая обработка проводилась с помощью много-
функциональных программ – IBM SPSS Statistics 23, SNPstats. Анализ распределения аллельных ва-
риантов гена TNF и их сочетаний в генотипах не выявил значимых различий между сопоставляемыми 
группами. При сопоставлении комбинированных вариантов SNP гена TNF в исследуемых позициях с 
полиморфизмом генов других провоспалительных цитокинов установлено повышение частоты ком-
плексов TNF-238 GG:IL17A-197 АА, TNF-308 GG:TNF-238 GG и TNF-238 GG:TNF-308 GG:IL17A-197 АА 
в группе пациенток с ММ. Специфичность выявления последнего показателя составляет 100%, а ве-
личина прогностического коэффициента достигает 13,3, что предполагает вероятность правильности 
прогноза 99,9%. При этом комбинация TNF-863 CC генотипа с IL-6-174 GG и IL-17-197 GG достоверно 
снижена у пациенток. Частоты проанализированных нами генов противовоспалительных цитокинов 
IL4-590 T/C, IL10-592 A/G и IL10-1082 A/G не различаются в сопоставляемых группах женщин и не 
включены ни в позитивно ассоциированные с заболеванием комплексы, ни в протективные. Вели-
чины выявленных различий в частоте встречаемости указанных комбинаций достигают столь зна-
чимого уровня, что позволяют рассматривать их в качестве потенциальных генетических факторов 
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прогноза предрасположенности или резистентности женщин с определенным генотипом к развитию 
ММ и являться одним из прогностических критериев раннего выявления патологии.

Ключевые слова: миома матки, лейомиома, гены цитокинов, полиморфизм TNF, молекулярный маркер, 
персонализированный прогноз

DISTRIBUTION OF VARIANTS OF THE TNFATNFA GENE 
REGULATORY SITES AMONG RUSSIAN WOMEN 
OF CAUCASIAN ORIGIN WITH LEIOMYOMA
Konenkov V.I., Shevchenko A.V., Prokofiev V.F., Koroleva E.G. 
Research Institute of Clinical and Experimental Lymрhology, a Branch of the Federal Research Center Institute 
of Cytology and Genetics, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. The importance of cytokines, including TNF, in development of uterine fibroids (UF) or 
leiomyomas (LM) is well proven. The number of polymorphic sites in promoter region of TNF gene is 
established, and their relationship with the gene expression level has been shown, thus potentially affecting 
the evolution of the disease. The aim of our research was to analyze the distribution of TNF-238, TNF- 308 
and TNF-863 structural variants at the regulatory region of the TNFA gene in a representative group of 
Caucasian patients with UF compared with a matched group of healthy women followed by assessment of 
personalized prognostic significance of suggested differences. 180 patients diagnosed with uterine fibroids and 
98 practically healthy women were examined. Genotyping of TNF gene polymorphisms (-863 C/A, TNF- 308 
G/A, TNF-238 G/A, IL1B-31 T/C, IL4-590 T/C, IL6-174 C/G, IL8-251 T/A, IL10-592 A/G, IL10-1082 
A/G and IL17A-197 G/A) was performed by RT-PCR using the SYBR Green intercalating dye. Statistical 
processing was carried out using multifunctional programs – IBM SPSS Statistics 23, SNPStats. We did not 
reveal significant differences between the compared groups when analysing distribution of TNF allelic variants 
and their combinations in genotypes. When comparing the combined SNP variants of the TNF gene at the 
studied nucleotide positions with the polymorphisms of other genes encoding proinflammatory cytokines, an 
increased frequency of TNF-238 GG:TNF-308 GG:IL17A-197 AA complex was found in the group of patients 
with uterine fibroids. The diagnostic specificity of this index was 100%, and the predictive value of this quotient 
reached 13.3, thus implying a 99.9% probability of a correct prediction. At the same time, the combination 
of TNF-863 CC genotype with IL-6-174 GG and IL-17-197 GG was significantly reduced in the patients. The 
frequencies of the anti-inflammatory cytokine genes IL4-590 T/C, IL10-592 A/G and IL10-1082 A/G analyzed 
n our study did not differ in the both compared groups and they were not considered either predisposing or 
protective for the disease. The magnitude of the revealed differences in occurrence of these allelic combinations 
reaches a significant level, thus assuming these traits as potential genetic factors for predicting a predisposal or 
resistance of women with a certain genotype to development of uterine fibroids, being prognostic criteria for 
early detection of this disorder.

Keywords: uterine fibroids, leiomyoma, cytokine genes, TNF polymorphism, molecular marker, personalized forecast

Введение
Лейомиомы (ЛМ) (миомы матки (ММ)) явля-

ются наиболее распространенными множествен-
ными доброкачественными моноклональными, 
хорошо отграниченными, капсулированными 
опухолями, происходящими из гладкомышеч-
ных клеток шейки или тела матки, имеющие 
подслизистую, интрамуральную и субсерозную 
локализацию. В 20-50% случаев их развитие со-

провождается аномальными маточными кро-
вотечениями, тазовыми болями, кишечной или 
мочевыводящей непроходимостью, или ослож-
нениями, связанные с беременностью [4, 14].

Наличие «семейных» форм ММ у 5-10% жен-
щин с данным заболеванием, высокий риск раз-
вития патологии у родственников первой линии 
родства, более частая госпитализация монози-
готных близнецов по поводу ММ по сравнению 
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с дизиготными близнецами свидетельствуют о 
существенном вкладе генетического компонен-
та в патогенез заболевания [5]. Выявлено более 
100 генетических полиморфизмов, связанных с 
наследственной предрасположенностью к воз-
никновению ЛМ. Несмотря на многочисленные 
публикации в области метатранскриптомики, 
метаметиломики и полногеномных исследова-
ний (GWAS) ЛМ, полученные результаты прак-
тически не используются для разработки новых 
терапевтических средств [1, 22].

Имеются единичные работы, указывающие 
на отклонения в распределении некоторых ва-
риантов генов интерлейкинов среди пациенток 
с ЛМ. В частности, описано повышение у этих 
пациенток частоты IL-1-511 С и IL-12Rβ1-378 
G аллельных вариантов, а также изменение рас-
пределения частот в позициях rs20541 гена IL13 и 
rs1801275 гена IL4R относительно здоровых жен-
щин [13, 19].

Значимо и участие провоспалительного цито-
кина TNF в развитии заболевания. Белки семей-
ства TNF представляют собой тримерные моле-
кулы, участвующие в регуляции многих важных 
клеточных процессов, таких как пролиферация, 
дифференцировка, рост и иммунный ответ; 
первоначально продуцируются как трансмем-
бранные белки II типа, но могут отщепляться от 
плазматической мембраны металлопротеиназа-
ми (MMP). Связывание TNF с рецепторами вы-
зывает олигомеризацию последних, способствуя 
сцеплению адапторных молекул, которые, в свою 
очередь, рекрутируют сигнальные комплексы, 
активирующие сигнальные пути киназ NF-κB, 
AKT и MAP. Последующие эффекты этих взаи-
модействий индуцируют пролиферацию и диф-
ференцировку клеток или активацию каспаз, что 
приводит к запрограммированной гибели кле-
ток [17].

В настоящее время считается, что молекулы 
TNFα продуцируется различными типами кле-
ток, включая макрофаги, моноциты, нейтрофи-
лы, Т-клетки и NK-клетки. Ген, кодирующий 
TNFα, расположен в области III класса главно-
го комплекса гистосовместимости на хромосо-
ме 6 между генами HLA-B и HLA-DR. Активность 
TNFα обусловлена в том числе генетическим 
полиморфизмом кодирующего его гена. Сооб-
щалось, что генетические варианты в кодирую-
щих регионах гена TNF связаны с количествен-
ными вариациями продукции клетками белка 
TNFα [21]. 

Идентифицировано несколько полиморф-
ных позиций в области промотора гена TNF: 
TNF-  1031  T/C, TNF-863  C/A, TNF-857  C/A,  

TNF-  851  C/T, TNF-419  G/C, TNF-376  G/A,  
TNF-  308  G/A, TNF-  238  G/A, TNF-162  G/A,  
TNF- 49  G/A [15]. 

Установлено, что наличие в позиции TNF- 1031 
(rs1799964) генотипа TC и аллеля C связано с по-
вышенной восприимчивостью к развитию ЛМ. 
Аллельный вариант TNF-1031 C ассоциирован 
с повышенной экспрессии TNFα, способствует 
пролиферации клеток и развитию опухоли. По-
тенциально этот аллель может служить значи-
мым молекулярным маркером для выявления 
предрасположенности к ЛМ [3]. 

Проведенное нами ранее предварительное ис-
следование ассоциированности ряда вариантов 
структуры полиморфных участков генов цитоки-
нов при ММ, выявило превышение частоты рас-
пространения ряда вариантов гена TNFA в группе 
пациенток в сопоставлении с репрезентативной 
группой здоровых женщин [6]. Цель – проана-
лизировать распределение вариантов структуры 
регуляторного региона гена TNFA-238, TNFA-308 
и TNFA-863 в представительной группе пациен-
ток с ЛМ европеоидного происхождения в сопо-
ставлении с репрезентативной группой здоровых 
женщин РФ с оценкой персонализированной 
прогностической значимости предполагаемых 
различий

Материалы и методы 
Пациенты
Обследованы 278 женщин репродуктивно-

го возраста: 180 пациенток после миомэктомии 
одиночных (68% случаев) или множественных 
(32% случаев) узлов с диагнозом ММ (D25 по 
МКБ-10) в возрасте 23-61 года и 98 женщин в 
возрасте 22- 61 года, гинекологически осмотрен-
ных и практически здоровых. 

Клиническое исследование выполнено в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения медицинских исследований 
с участием людей в качестве субъектов иссле-
дования» (64th WMA General Assembly, Fortaleza, 
Brazil, October 2013) и одобрено локальным эти-
ческим комитетом НИИКЭЛ – филиал ФГБНУ 
«ФИЦ ИЦиГ СО РАН» Минобрнауки России. У 
всех пациенток получено письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании и 
согласие на обработку персональных данных.

Генотипирование однонуклеотидного поли-
морфизма (SNP – single nucleotide polymorphism) 
TNF-863  C/A, TNF-308  G/A, TNF-238  G/A, 
IL1B- 31T/C, IL4-590T/C, IL6-174C/G, IL8-251T/A, 
IL10-592A/G, IL10-1082A/G и IL17A- 197G/A в ука-
занных полиморфных позициях проводили мето-
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дом RT-PCP (Real-Time ПЦР) с использованием 
интеркалирующего красителя SYBER GREEN 
(Litex, Россия) на амплификаторе «ДТ- 96» 
(ООО «НПФ ДНК-Технология», Россия) соглас-
но инструкции фирм-производителей.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием стандартных мето-
дов генетико-статистического анализа (расчет 
частоты встречаемости аллелей, отдельных ге-
нотипов и их комбинаций). Оценку силы ассо-
циации генов, генотипов и их комбинаций с за-
болеванием проводили по показателю OR (odds 
ratio) с расчетом 95% доверительного интервала 
(95% Confidence Interval). Для оценки диагно-
стической ценности отдельных генотипов и их 
комбинаций вычисляли такие биоинформаци-
онные показатели как специфичность (SP) и 
диагностический коэффициент (DK). Уровень 
значимости различий частот распределения им-
муногенетических признаков в альтернативных 
группах определяли по двустороннему крите-
рию точного метода Фишера с учетом поправки 
Бонферрони (одношаговый метод). Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05. 
Статистическая обработка проводилась с помо-
щью многофункциональных программ – IBM 
SPSS Statistics 23, SNPstats. 

Результаты 
Анализ распределения аллельных вариантов 

гена TNF и их сочетаний в генотипах не выявил 
значимых различий между сопоставляемыми 
группами пациенток с ЛМ и женщин без клини-
ко-инструментальных признаков опухолей мио-
метрия.

Однако, при сопоставлении комбинирован-
ных вариантов SNP гена TNF в исследуемых 
позициях промоторного региона TNF-238 G/A, 
TNF-308 G/A и TNF-863 C/A с полиморфизмом ге-
нов других провоспалительных цитокинов, уста-
новлен ряд достоверных ассоциативных связей 
(табл. 1).

Прежде всего, обращают на себя внимание 
устойчивые позитивные связи гомозиготных ге-
нотипов TNF-238 GG и TNF-308 GG с IL17A-197 АА 
в группе пациенток с ЛМ в сопоставлении с груп-
пой сравнения (OR = 7,03; р = 0,0162, OR = 7,38; 
р = 0,171 соответственно). Еще более выражена 
позитивная ассоциативная связь с ЛМ гомози-
готной комбинации TNF-308 GG: TNF-238 GG: 
IL17-197 АА (OR = 12,22; р = 0,0054). 

При этом комбинация гомозиготного геноти-
па в другой полиморфной позиции TNF-  863  CC 
с SNP гомозиготными вариантами генов про-

воспалительных цитокинов IL-6-174 GG и 
IL-  17-  197 GG достоверно резко снижена в группе 
пациенток с ЛМ (OR = 0,24; р = 0,0286). Причем 
в негативно ассоциированные с заболеванием 
комбинации включены и другие гены цитоки-
нов в исследуемых нами полиморфных пози-
циях: IL1B-31 G/T; IL6-174 G/C; IL8-251 A/T и 
IL17-  197 A/G (табл. 1). В этих протективных 
комплексах ген IL6 в полиморфной позиции 
-174 представлен гомозиготным вариантом СС, 
гены IL8-251, IL1B-31 и IL17-197 – гетерозигот-
ными вариантами. 

Важно отметить, что частоты проанализи-
рованных нами генов противовоспалитель-
ных цитокинов IL4-590 T/C, IL10-592 A/G и 
IL10- 1082 A/G не различаются в сопоставляемых 
группах женщин и не включены ни в позитивно 
ассоциированные с заболеванием комплексы, ни 
в протективно ассоциированные. 

При оценке предполагаемой информатив-
ности выявленных особенностей для исполь-
зования в прогностических целях, наиболее 
важным представляется генетический признак 
TNF- 308 GG: TNF-238 GG:IL17-197 AA, который 
не выявлен ни в одном случае в группе сравнения 
среди 98 здоровых женщин, но довольно часто 
выявляется среди пациенток с ЛМ. Специфич-
ность выявления этого показателя составляет 
100%, а величина прогностического коэффи-
циента достигает 13,3, что предполагает вероят-
ность правильности прогноза 99,9%.

Обсуждение
Фактор некроза опухоли является одним из 

наиболее мощных провоспалительных цитоки-
нов, который высоко экспрессируется на по-
верхностных мембранах клеток при воспалитель-
ных процессах. TNFα регулирует транскрипцию 
генов-мишеней в основном через активацию 
NF-κB, а гены, индуцированные TNF, в значи-
тельной степени согласуются с известными ге-
нами-мишенями NF-κB. Аналогичным образом, 
IL-17 частично сигнализирует через NF-κB путь, 
хотя его основной сигнальный путь проходит 
через факторы транскрипции CCAAT/энхансер-
связывающих белков (C/EBP). Некоторые гены, 
коэкспрессирующие свои белковые продукты 
совместно с IL-17 (например, CXCL1, MIP-2, 
CXCL5, IL-6, LCN2 и COX2), транскрибируются 
C/ EBP-β и C/EBP-δ [2]. 

Показано, что провоспалительная активность 
IL17 наиболее значимо проявляется при синер-
гическом взаимодействии с TNF [2]. Результаты 
проведенного нами анализа полиморфизма генов 
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провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов подчеркнули значимость суммарно-
го эффекта двух полиморфных позиций регуля-
торного региона гена TNF-283 A/G, TNF- 308 A/G 
и полимрфизма промоторного региона гена 
IL17-197 A/G в развитии ЛМ, вероятно за счет 
изменения уровня продукции в зависимости от 
генотипа. Ранее нами показано значительное 
возрастание содержание TNF в сыворотке крови 
русских пациенток с ЛМ [7]. Аналогичные ре-
зультаты получены и для других пациенток c ЛМ 
европеоидного происхождения [12, 18]. 

Сравнительный анализ клеток неизмененного 
миометрия и клеток из миоматозных очагов по-
казал, что оба типа клеток имеют общие черты, 
хотя клетки из патологических очагов имеют зна-
чительно более короткое время удвоения и значи-
тельно более высокую экспрессию генов стволо-
вости, характеризуются секрецией значительно 
более высоких уровней цитокинов, связанных с 
хроническим воспалением, и значительно мень-
ших количеств цитокинов, связанных с острым 
воспалением. Уровень экспрессии генов цитоки-
нов Th2 оказался более высоким по сравнению с 
экспрессией Th1/Th17-цитокинов [11].

Сообщалось, что уровни TNFα в сыворотке 
крови у женщин с клиническими проявлениями 
ЛМ были достоверно выше, чем в контрольной 
группе [20]. При этом TNFα влияет на экспрес-
сию активина-А, индуктора ECM, в миоматоз-
ных клетках. Это позволяет предположить, что 
TNFα может способствовать увеличению отложе-
ния компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
в области локализации ЛМ, что соответствует 
нашим и литературным данным об изменениях 
уровня металлопротеиназ при ЛМ [16, 18]. 

Установленное в результате проведенного ис-
следования повышение среди пациенток с ЛМ 
частоты встречаемости двух генотипов гена TNF 
в позициях -238 и -308, которое усиливается при 
их сочетании с АА генотипом гена IL17 в позиции 
-197, хорошо корреспондируются с нашими и 
другими данными о повышении уровня экспрес-
сии РНК TNF-гена и концентрации белкового 
продукта этого гена в сыворотке крови. Однако 
вопрос о взаимосвязи между этими результатами 
остается открытым. Казалось бы, отрицательный 
ответ на него содержится в метаанализе, опубли-
кованном в European Cytokine Network, пока-
завшем отсутствие таких связей [10]. Несмотря 
на это, большое количество однонуклеотидных 
замен в промоторном регионе TNF и располо-
жение гена рядом с высокополиморфным участ-
ком генов HLA делает этот ответ не таким одно-
значным. Описано исходных пять полиморфных 

микросателлитов TNFa-e, из которых a, b и d 
являются мультиаллельными, высокополиморф-
ными фрагментами, в то время как TNFc и TNFe 
являются биаллельными и триаллельными соот-
ветственно. Результаты различных исследований 
продемонстрировали сильную неравновесность 
связи между определенными аллелями этих ми-
кросателлитов и локусами HLA I и II классов у 
человека [8]. 

Выявленные в области промотора полиморф-
ные позиции могут быть диаметрально противо-
положно ассоциированы с уровнем экспрессии 
гена [15]. Считается, что транскрипционная 
индукция TNFα контролируется некоторы-
ми транскрипционными факторами, включая 
транскрипционный фактор OCT1, ядерный 
фактор κB (NF-κB), сигнальный преобразова-
тель и активатор транскрипции (PIAS1), белок-
активатор-1 (AP-1). Транскрипционный фактор 
OCT1 может прочно связываться со специфич-
ным участком промотора TNF при наличии 
там аллельного варианта -857T (но не с -857C) 
и, таким образом, блокировать взаимодействие 
NF- κB с близлежащей областью в районе по-
зиций от -873 до -863, что приводит к ингиби-
рованию транскрипции TNF. PIAS1 обладает 
активностью SUMO E3 лигазы и может пода-
влять NF-κB, блокируя ДНК-связывающую ак-
тивность NF-κB с промотором TNF. Ang II мо-
жет активировать 2 транскрипционных фактора 
NF- κB и AP-1, которые важны для опосредова-
ния экспрессии гена TNF [9]. 

Заключение
Таким образом, в результате проведенно-

го исследования среди 278 российских жен-
щин европеоидного происхождения уста-
новлено значительное повышение среди 
пациенток с ЛМ частоты гомозиготных ком-
бинаций TNF- 238 GG:IL17A-197 АА, TNF- 308 
GG:TNF-238 GG и TNF-  308 GG:TNF-238 
GG:IL17A-197 АА. В противоположность этому 
частота комбинаций гена TNF в трех исследован-
ных позициях с исследованными SNP генов та-
ких провоспалительных цитокинов, как IL1B-31; 
IL6-174 и IL8-251, значительно снижена среди 
пациенток с ЛМ. 

В ряде случаев величины выявленных разли-
чий в частоте встречаемости указанных комби-
наций достигают столь значимого уровня, что 
позволяют рассматривать их в качестве потен-
циальных генетических факторов прогноза пред-
расположенности или резистентности женщин с 
определенным генотипом к развитию ЛМ. 
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