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Миома матки (ММ) – одно из наиболее частых гинекологических заболеваний, которое представ-
ляет собой доброкачественную опухоль, развивающуюся в миометрии. Основной причиной разви-
тия ММ является гормональный дисбаланс, однако значительная роль в ее патогенезе принадлежит
генетическим факторам, влияющим на проявление и тяжесть заболевания. В настоящее время хирурги-
ческий подход является наиболее распространенным методом лечения ММ, что часто приводит к сни-
жению фертильности. Новым подходом к лечению ММ может быть генная терапия, основанная на
доставке генетических конструкций в миоматозные узлы. В обзоре суммированы данные о молеку-
лярно-генетических механизмах патогенеза ММ и разрабатываемых генотерапевтических подходах
к ее лечению.
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Миома матки – распространенная доброкаче-
ственная опухоль миометрия (мышечного слоя
матки). Несмотря на доброкачественное течение
заболевания, миома матки может быть причиной
различных гинекологических нарушений у жен-
щин репродуктивного возраста, может вызывать
маточные кровотечения, тазовые боли, осложне-
ния беременности и бесплодие, а также является
наиболее распространенной причиной удаления
матки (гистерэктомии) [1–4]. В дополнение к ги-
стерэктомии были разработаны различные опера-
ции с минимальной инвазией, такие как лапаро-
скопия и минимально инвазивная миомэктомия,
однако существенной проблемой такого лечения
остается повторное формирование новых опухо-
лей [5, 6]. Следует отметить, что только у 15% боль-
ных есть показания для обязательного хирургиче-
ского лечения, вследствие обильных и длительных
менструальных кровотечений, хронических тазо-
вых болей; нарушений функций соседних органов;
большого размера и/или быстрого роста опухоли, ее
неблагоприятного расположения [7]. Таким обра-
зом, актуальна разработка новых методов лечения
данного заболевания. Отсутствие метастазов, чет-
кая локализованность миоматозных узлов, выяв-

ляемая с помощью ультразвука, и доступность для
различных эндоскопических методик делают ММ
идеальной мишенью для генной терапии in situ.

Генная терапия основана на доставке в орга-
низм экспрессионных векторов либо искусствен-
ных конструкций на основе нуклеиновых кислот,
способных направленно вмешиваться в работу
генов. Преодоление клеточных барьеров на пути
нуклеиновых кислот является важной проблемой
генной терапии. В настоящее время разрабатыва-
ются различные подходы для доставки терапевти-
ческих генетических конструкций в клетки. Ши-
роко распространенными являются векторы на
основе вирусов, однако их применение in vivo огра-
ничено повышенной иммуногенностью и опасно-
стью инсерционного мутагенеза. Для решения
проблем доставки используются различные моди-
фикации, которые позволяют снизить терапевти-
ческие концентрации вирусных векторов и
уменьшить их иммуногенность, а также повысить
специфичность проникновения в определенные
ткани и клетки без потери эффективности [8].
Другим подходом к решению проблемы доставки
является разработка невирусных систем на осно-
ве липосом и поликатионов, которые по своей
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трансфекционной эффективности in vivo могут
приближаться к вирусным векторам.

1. МИОМА МАТКИ – МНОГОФАКТОРНОЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЕ

Миома матки (ММ) встречается в среднем у
50% женщин репродуктивного возраста [9]. Не-
смотря на широкую распространенность заболева-
ния, патогенетические механизмы ММ до конца не
изучены.

Ранее было показано, что развитие ММ начи-
нается с одной клетки. Доказательства монокло-
нального происхождения ММ были получены при
исследовании женщин, гетерозиготных по изофер-
ментным формам X-связанного гена глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы (G6PD) [10]. Дальнейший ци-
тогенетический анализ, а также исследования инак-
тивации X-хромосомы и потери гетерозиготности
подтверждают теорию моноклонального проис-
хождения ММ [11]. Однако в некоторых более
поздних работах признается возможность бикло-
нального и олигоклонального происхождения за-
болевания [12].

Традиционно образование ММ принято ассо-
циировать с повышенным уровнем эстрогена и
наличием соответствующих рецепторов в клетках
[13]. В 1995 г. было доказано, что прогестерон на-
равне с эстрогеном играет важную роль в развитии
ММ [14]. В настоящее время развитие заболевания
связывают как с влиянием эстрогена и прогестеро-
на, так и с мутациями и хромосомными перестрой-
ками, ведущими к нарушению работы ряда генов,
молекулярно-клеточных каскадов, а также опре-
деленных регуляторных РНК (рис. 1). Так, уста-
новлена взаимосвязь между мутацией в гене фу-
маразы (FH) и наследственным лейомиоматозом

[15]. Также была отмечена роль глюкокортикои-
дов в регуляции экспрессии генов и пролифера-
ции клеток ММ [16]. Поиск генов, мутации в ко-
торых предопределяют развитие ММ, ведется уже
более 40 лет, и к настоящему моменту описано
множество соматических мутаций в клетках ММ,
из которых ключевыми являются мутации в генах
MED12 и HMGA2. Также описан ряд наследствен-
ных синдромов, клиническая картина которых
включает развитие миоматозных узлов (табл. 1)
[17]. Основным наследственным синдромом, для
которого характерно развитие ММ, является син-
дром Рида (называемый также синдромом наслед-
ственного лейомиоматоза и карциномы почки) [15].
В клинической картине синдромов Коудена и Про-
теуса образование ММ имеет второстепенное значе-
ние [17].

Несмотря на сообщения о наличии наслед-
ственных синдромов, для которых специфично
развитие ММ, их вклад в общую заболеваемость
составляет не более 10% [18]. Большинство доб-
рокачественных новообразований характеризу-
ются наличием соматических мутаций, предпо-
ложительно возникших в стволовых клетках мио-
метрия [19].

По данным экзомного секвенирования, мута-
ции в гене MED12 являются наиболее частым на-
следственным дефектом. Мутация во втором экзо-
не гена MED12 (c.131G>A) может способствовать
развитию ММ без дополнительных генетических
нарушений [20, 21]. Вторым по частоте мутирова-
ния в ММ является ген HMGA2, кодирующий неги-
стоновый хромосомный белок [22]. Наблюдается
повышение экспрессии данного гена в клетках ММ
по сравнению с нормальным миометрием.

В формировании миоматозного фенотипа и в
патогенезе заболевания особую роль отводят кле-

Рис. 1. Основные нарушения, приводящие к образованию миоматозной клетки.
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точному окружению. Важным паракринным факто-
ром роста ММ является внеклеточный матрикс, ко-
торый может быть резервуаром для факторов роста,
цитокинов, хемокинов и факторов ангиогенеза
[23–25]. Нарушение паракринной сигнализации
в результате генетических дефектов в клетках
опухоли или накопление их в межклеточном мат-
риксе может служить основной причиной про-
грессирования ММ [26]. Исследования показали,
что в миомах содержится на 50% больше коллагена,
преимущественно аномально упакованого коллаге-
на I типа [27]. Подобная структура внеклеточного
матрикса объясняется гиперэкспрессией генов
COL4A1 и NAV2 [2].

Проводили изучение экспрессии генов PTEN и
LKB1, а также изменений, затрагивающих ключевые
сигнальные пути PI3K/Akt/mTOR в клетках ММ и
нормального миометрия. Существенных различий
в экспрессии генов Akt1 и Akt2, а также уровне
mTOR между клетками ММ и нормальным мио-
метрием обнаружено не было, при этом экспрессия
генов PTEN и LKB1 значительно выше в клетках
ММ по сравнению с клетками нормального мио-
метрия. Повышенные уровни экспрессии генов
PTEN и LKB1 на фоне отсутствия гиперпродукции
Akt и mTOR предполагают нарушение регуляции
путей PI3K/Akt/mTOR в ММ, что приводит к раз-
витию доброкачественного новообразования [28].

В настоящее время ведется поиск генов, вовле-
ченных в патогенез ММ, с использованием био-
информатических подходов. Растет число работ,
посвященных полногеномному поиску ассоциа-
ций (genome-wide association studies, GWAS), – ис-
следованию взаимосвязи между геномными вари-
антами и развитием ММ [29]. Полногеномный по-
иск позволил выявить локусы GREB1, OBFC1,
TERT, WNT4, CDC42 и TP53, которые могут быть
вовлечены в патогенез ММ [30–32]. В работе 2019 г.
было показано, что статистически значимые ге-
номные варианты различаются у представителей
разных этнических групп. Так, вариант G>A в одно-
нуклеотидном полиморфном сайте, локализован-

ном между генами CDC42 и Wnt4, положительно ас-
социирован с ММ у представителей европейской
популяции, однако не имеет статистически значи-
мой ассоциации с ММ у представителей афри-
канской этнической группы [30]. Взаимосвязь
между однонуклеотидной заменой в 3'-нетранс-
лируемой области гена TP53 и развитием ММ
представляет интерес, поскольку данный генети-
ческий вариант ведет к нарушению полиаденили-
рования и уменьшению количества мРНК, что в
свою очередь приводит к нарушениям в работе
систем репарации и контроля пролиферативной
активности клеток [31]. Повышенная экспрессия
HEATR3 также ассоциирована с развитием ММ [30].

1.1 ММ – гормонозависимая опухоль

Действие половых стероидов опосредовано
многочисленными пострецепторными механизма-
ми, включающими активацию транскрипционных
факторов, киназных белков и ингибиторов апопто-
за в клетках миометрия. Результаты воздействия
стероидных гормонов – повышенный рост ММ,
выживание клеток и продукция внеклеточного
матрикса [33]. Главными физиологическими ре-
гуляторами патогенеза ММ являются эстроген и
прогестерон. В ряде исследований была проде-
монстрирована повышенная экспрессия генов
рецепторов эстрогена и прогестерона в клетках
ММ по сравнению с клетками нормального мио-
метрия [34]. Было показано, что белок Bcl-2, ко-
торый является фактором подавления апоптоза,
гиперпродуцирован в ММ по сравнению с нор-
мальными клетками миометрия, при этом его ги-
перпродукция стимулирована прогестероном и
эстрогеном [34, 35].

К настоящему моменту доказана ведущая роль
прогестерона в патогенезе ММ, который в норме
регулирует развитие эндометрия и участвует в
поддержании беременности [36, 37]. Действие
прогестерона на ткани матки осуществляется за
счет сигналов от двух изоформ рецепторов проге-

Таблица 1. Наследственные синдромы, ассоциированные с развитием ММ

Наследственный 

синдром

Ключевые 

мутантные гены
Продукты генов Функция продуктов мутантных генов

Синдром Рида FH Фумаратгидратаза Осуществление реакции гидратации 

фумарата в цикле трикарбоновых 

кислот

Синдром Альпорта COL4A5, COL4A6 Цепи коллагена IV типа: α5, α6 Входит в состав базальных мембран

Синдром 

Коудена/синдром

Протеуса

PTEN/AKT1 Фосфатаза PTEN;

серин-треониновая 

протеинкиназа Akt1

PTEN – опухолевый супрессор, 

регулятор клеточного деления; 

Akt1 – компонент путей сигнальной 

трансдукции, регулирующих проли-

ферацию и дифференцировку клеток
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стерона (progesterone receptors, PR) – PR-A и PR-B,
которые после активации лигандом функциониру-
ют как транскрипционные факторы. Прогестерон
путем активации рецепторов и неклассической сиг-
нализации усиливает рост миом, а также патологи-
ческие процессы и пролиферацию клеток ММ. В
то же время эстроген оказывает сопутствующее
влияние, повышая чувствительность тканей к
прогестерону за счет увеличения доступности его
рецепторов [33, 35, 36]. В экспериментах по обра-
ботке клеток эстрогеном наблюдали увеличение
количества рецепторов эпидермального фактора
роста по сравнению с необработанными клетка-
ми. Полученные результаты позволяют сделать
вывод, что действие эстрогена опосредованно
эпидермальным фактором роста и играет решаю-
щую роль в регуляции роста ММ [34]. Также была
установлена достоверная ассоциация варианта
T>C в позиции –13950 гена рецептора эстрогена
с предрасположенностью к ММ. Кроме того, вы-
сокие уровни эстрогена у пациентов на фоне уве-
личенного индекса массы тела, по сравнению с
контрольной группой, на разных стадиях мен-
струального цикла усиливают рост миом, что поз-
воляет говорить о повышенном уровне эстрогена
и ожирении как о факторах, потенцирующих раз-
витие заболевания [38]. Отмечается также вклад в
патогенез ММ метилирования генов рецепторов
эстрогена и прогестерона, однако эпигенетиче-
ский статус клеток ММ подлежит дальнейшему
изучению и уточнению [39].

1.2 Хромосомные перестройки

Значительную роль в патогенезе ММ играют
цитогенетические нарушения. Наиболее частыми
нарушениями при ММ являются делеции хромо-
сом 1, 7, 16, 19 и 22. Гомозиготные делеции были
обнаружены в локусе 1q43, высокий уровень де-
леций обнаружен в X-хромосоме (q22.3, p11.3–
p11.23) [40]. Также стоит отметить часто встреча-
ющиеся аберрации, такие как транслокация
t(12;14)(q14–q15; q23–q24) и перестройки коротко-
го плеча 6-й хромосомы (6p21 (инделы, инверсии)),
затрагивающие гены HMGA2 и HGMA1 соответ-
ственно [41]. Трисомия 12 была обнаружена в не-
которых опухолях, иногда в сочетании с другими
аберрациями, за исключением делеции длинного
плеча 7-й хромосомы и транслокации 12–14 [42].
Перестройки в длинных плечах хромосом 12 и 8
затрагивали гены HMGA2 и PLAG1 соответствен-
но. При наличии перестройки в локусе 12q на-
блюдается повышенная экспрессия как HMGA2,
так и протоонкогена PLAG1, в то время как в опу-
холях с перестройкой в локусе 8q наблюдали по-
вышение экспрессии только гена PLAG1. В ММ
без аберраций одновременно в 12q и 8q экспрессия
HMGA2 была очень низкой, а экспрессия гена

PLAG1 наблюдалась только в случае делеции участ-
ка длинного плеча 7-й хромосомы del(7)(q22) [43].

Были проведены исследования хромосомных
перестроек в миомах, различающихся по нали-
чию мутаций в гене MED12. В MED12-негативных
опухолях наиболее распространенными являют-
ся делеции 1q31–q44, 1p34–p36, 2p23–p25 и 22q.
Примечательно, что были обнаружены гетерози-
готные делеции 1q43, затрагивающие ген FH. Было
показано, что драйверные мутации, в частности в
MED12 и FH, являются взаимоисключающими
[22]. Геномные изменения в MED12-положитель-
ных миомах очень отличаются от наблюдаемых в
MED12-негативных опухолях. Подавляющее боль-
шинство изменений находилось в 7q21–q31. Так-
же было отмечено, что геномные изменения в
MED12-положительных миомах не влияют на ре-
гионы, кодирующие другие субъединицы медиа-
торного комплекса [44].

Несмотря на разнообразие хромосомных пере-
строек, необходимо отметить, что данный тип на-
рушений встречается не более чем в 30–40% мио-
матозных узлов [45, 46].

1.3 Генетическая и эпигенетическая 
регуляция в патогенезе ММ

Несмотря на сообщения о дерегуляции раз-
личных генов, ключевые генетические измене-
ния, ведущие к развитию ММ, остаются неиз-
вестными. Ведутся исследования, направленные
на выявление нарушений в конкретных генах,
приводящих к развитию ММ. Иммуногистохи-
мический анализ показал наличие изменений в
гене TP53 в 26% лейомиосарком, но не выявил
мутаций в данном гене при ММ [47]. При этом
наблюдали как гиперэкспрессию гена TP53, так и
повышение уровня продукции соответствующего
белка в клетках ММ по сравнению с нормальным
миометрием. Белок p53 вовлечен в процессы ре-
парации повреждений в ДНК, а также в регуля-
цию клеточного цикла и опосредованно индуци-
рует апоптоз. Повышенное содержание данного
белка ограничивает злокачественную трансфор-
мацию и дедифференцировку клеток [48].

Многочисленные исследования, направлен-
ные на поиск генов, гиперэкспрессия которых ха-
рактерна для ММ, позволили выделить ряд генов
с нарушенной регуляцией по сравнению с клет-
ками нормального миометрия. Проведено иссле-
дование дифференциальной экспрессии генов, в
котором сравнивали профили экспрессии генов в
трех группах: ткани после биопсии, культивируе-
мые клетки ММ и нормальный миометрий в ка-
честве контроля. В результате работы было обна-
ружено повышение активности генов NAV2,
KIF5C, DCX, CAPN6 и COL4A2 и снижение экс-
прессии генов ALDH1A1 и DPT в клетках и тканях
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по сравнению с контролем. Можно предполо-
жить, что нарушение регуляции этих генов связа-
но с патогенезом заболевания [2]. Также были об-
наружены гены-драйверы, мутации в которых
приводят к возникновению ММ: мутации во вто-
ром экзоне гена MED12, гиперэкспрессия гена
HMGA2, кодирующего негистоновый хромосом-
ный белок, и в редких случаях диаллельная инак-
тивация гена FH, кодирующего фермент фумаразу,
принимающую участие в цикле трикарбоновых
кислот [22, 49]. Данные гены могут стать генами-
кандидатами в качестве мишеней для генной те-
рапии ММ.

MED12. По данным экзомного секвенирования
установлено, что мутации в гене MED12 являются
наиболее часто встречаемым дефектом и играют ре-
шающую роль в патогенезе ММ [20]. Так как все
обнаруженные мутации находились во втором эк-
зоне, было выдвинуто предположение, что наруше-
ния именно в этой области приводят к развитию
новообразований [20]. Большая часть идентифи-
цированных мутаций второго экзона гена MED12
затрагивали 44-й кодон. Мутации содержали как
однонуклеотидные замены, так и небольшие де-
леции или инсерции (рис. 2) [50]. Анализ кДНК
из опухоли с мутациями в гене MED12 подтвердил
преимущественную экспрессию мутантного ал-
леля. Секвенирование гена MED12 в различных
опухолях, включая рак яичников, рак молочной
железы, рак толстой кишки, лейомиосаркому и
опухоли гладких мышц с неопределенным злока-
чественным потенциалом, указывает на то, что
мутации гена MED12 являются высокоспецифич-
ными для лейомиом и встречаются только в неболь-
шой части лейомиосарком и гладкомышечных опу-
холей с неопределенным злокачественным по-
тенциалом [17].

Ген MED12 состоит из 45 экзонов, расположен
в локусе Xq13 и кодирует 12-ю субъединицу
26-субъединичного медиаторного комплекса, не-
обходимую для активации киназы CDK8, которая
играет важную роль в регуляции транскрипции [51,
52]. Медиаторный комплекс является эволюцион-
но консервативным мультипротеиновым ком-
плексом, осуществляющим взаимодействие между
транскрипционными факторами и РНК-полиме-
разой II. Он состоит из четырех частей: трех ос-
новных доменов (голова, середина, хвост) и ки-
назного домена (субдомен CDK8). MED12 явля-
ется одной из четырех субъединиц субдомена
CDK8, наряду с MED13, CDK8 и циклином C
[53]. MED12 связывается с циклином C и активи-
рует комплекс циклин C–CDK8. Было установ-
лено, что мутации в первом и во втором экзонах
гена MED12 ведут к нарушению взаимодействия
белка с циклином C, что приводит к ингибирова-
нию киназной активности CDK8 [54, 55]. Приме-
чательно, что в ММ с интактным геном MED12 не
было обнаружено мутаций в генах других субъ-

единиц киназного комплекса (CDK8, MED13,
CCNC) [56].

Ген MED12 включается на ранних стадиях эм-
бриогенеза и является важным звеном ряда сигналь-
ных путей, его нокаутирование несовместимо с нор-
мальным эмбриогенезом [57]. Тем не менее у моде-
лей животных с условным нокаутом гена MED12 c
помощью Amhr2-Cre рекомбиназы не происхо-
дит развития ММ. В то время как повышенная
экспрессия гена MED12 с мутацией c.131G>A у
условно нокаутированных мышей по гену
MED12-KO, наоборот, приводила к более ранне-
му началу развития ММ, которые также были
больше по размеру [21]. Поскольку большинство
мутаций гена MED12, ассоциированных с разви-
тием ММ у человека, обнаруживались в экзоне 2,
можно предположить, что нарушение активности
этой области MED12 способствует онкогенезу.

В 2018 г. было изучено взаимодействие между
MED12 и рецептором прогестерона (PR). Мутации
в гене MED12 ведут к усилению взаимодействия
между белком и PR, что приводит к повышению
экспрессии гена лиганда рецептора активатора экс-
прессии NF-kB (RANKL, TNFSF11) в клетках
ММ [58]. Показано, что RANKL активируется
системой прогестерон/PR и играет важную роль в
росте миом.

В клетках ММ, содержащих мутацию в гене
MED12, наблюдали повышенный уровень про-
дукции β-катенина, что было связано со сниже-
нием уровня продукции ингибитора β-катенина
GSK-3β (гликогенсинтаза-киназа-3β). Повышение
уровня β-катенина и активация Wnt4/β-катенин
сигнального пути снижает уровень аутофагии и
способствует делению клеток, приводя к быстрому
опухолеобразованию [59]. Ранее было установле-
но, что нокдаун MED12 приводил к снижению
уровня продукции белков Wnt4 и β-катенина [60].
Считается, что одной из причин высокой мута-
бельности экзона 2 является наличие специфиче-
ского сайта высокого риска (rs5937008), располо-
женного в относительной близости от гена
MED12 [61]. Было предположено, что происходит
отбор клеток миомы без мутации MED12, несу-
щих аллель “высокого риска” по данному поли-
морфному сайту, вследствие того что клетки с му-
тацией в гене MED12 из-за сверхэкспрессии гена

Рис. 2. Распределение мутаций во втором экзоне гена
MED12 [4].
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SFRP1, ингибитора пути Wnt, получают дополни-
тельные преимущества для выживания. Однако
точный молекулярный механизм отбора клеток с
мутацией гена MED12 остается неизвестным [29].

HMGA2. Продукт гена HMGA2 является чле-
ном семейства белков группы высокой мобиль-
ности A, связывающихся с малой бороздкой АТ-
богатых сайтов в ДНК и функционирующих как
регуляторы транскрипции. Белки HMGA изменя-
ют структуру хроматина и таким образом регулиру-
ют транскрипционную активность нескольких ге-
нов [62]. Увеличение экспрессии гена HMGA2 по
сравнению с нормальным миометрием наблюда-
ется более чем в 50% ММ, что делает данный ген
кандидатом на роль основного генетического
фактора, приводящего к развитию ММ [63, 64].
Чаще всего нарушения в экспрессии данного гена
ассоциированы с хромосомными перестройками,
затрагивающими участок 12q14–15, в частности
происходит транслокация t(12;14)(q14–15;q23–24)
[65]. Частым партнером при транслокациях гена
HMGA2 является ген RAD51B, кодирующий белок
репарации двухцепочечных разрывов ДНК.
Сверхэкспрессия мутантного гена может приводить
к аномальному росту соматических стволовых кле-
ток миометрия с образованием фиброидоподобных
тканей [66]. В редких случаях происходит слияние
HMGA2 с несколькими другими генами, включая
ALDH2, COX6C и CALB1 [17]. Гиперэкспрессию
гена HMGA2 наблюдали также в клетках ММ, не
содержащих транслокацию t(12;14) [64]. Экспрес-
сия HMGA2 может регулироваться с помощью мик-
роРНК let-7 и связана с ингибированием старения
фиброидных клеток [67]. Основным цис-элемен-
том, регулирующим экспрессию HMGA2, является
динуклеотидный повтор TCTCT(TC)n, располо-

женный на 500 пн выше стартового кодона ATG
[68]. Обнаружена корреляция между повышен-
ным уровнем экспрессии данного гена и длиной
повтора TC [29].

FH. Ген FH кодирует фермент фумаратгидратазу
(фумаразу), участвующий в цикле трикарбоновых
кислот. Данный фермент участвует в присоедине-
нии молекулы воды к фумарату с образованием ма-
лата. В отсутствие активности фумаразы в тканях
матки и других органах накапливается фумарат, ко-
торый ингибирует пролилгидроксилазу, что при-
водит к повышению уровня индуцируемого гипо-
ксией фактора (HIF) в цитоплазме и изменению
клеточного метаболизма [36]. Несмотря на то что
нарушения в гене FH ассоциированы с развитием
онкологических заболеваний, механизм развития
патологий до конца не изучен. Гетерозиготная
мутация в гене фумаратгидратазы (FH) является
причиной развития синдрома Рида – редкого
аутосомно-доминантного заболевания, характе-
ризующегося множественными кожными лейо-
миомами, развитием карциномы почки и миомы
матки у женщин [69]. Потеря активности фумара-

зы в опухолевой ткани, ассоциированная с мута-
циями в гене FH, обнаружена у 60% больных на-
следственным лейомиоматозом и карциномой
почки [15]. Данный генетический дефект обнару-
живается приблизительно в 1% всех случаев ММ
[70, 71]. При наличии мутации в гене FH заболе-
вание развивалось в более раннем возрасте [70].

Эпигенетическая регуляция. Особая роль в па-
тогенезе заболевания отводится эпигенетической
регуляции: метилированию ДНК, микроРНК и
модификации гистоновых белков [29, 72, 73].

Выявлен ряд генов, метилирование которых
значимо различалось в клетках ММ и нормальном
миометрии, а также коррелировало с изменением
количества соответствующих транскриптов. Ги-
пометилированными и транскрипционно более
активными оказались гены семейства коллагенов
(COL4A1, COL4A2, COL6A3) и гены, вовлеченные
в развитие различных онкологических заболеваний
(CYP1B1, RAD51B, IRS1, GSTM5). Среди генов, экс-
прессия которых была подавлена повышенным
уровнем метилирования, были выявлены поддер-
живающие стабильность клетки и активацию
апоптоза (DAPK1, NUAK1) [74]. Нарушение стату-
са метилирования 12 генов, представленных в
большинстве исследованных образцов миом, а
также гиперметилирование генов SATB2 и NGR1
приводили к активации сигнального пути Wnt/β-
катенин [75, 76].

Наряду с метилированием ДНК важным меха-
низмом эпигенетической регуляции являются
модификации гистоновых белков. Показано, что
внешний эстроген стимулирует эпигенетический
модификатор EZH2, приводя к снижению количе-
ства гистоновых меток H3K27me3 и последующей
активации генов онкогенеза в клетках миометрия
[77]. Отмечена корреляция низкого уровня экс-
прессии гена KLF11, кодирующего транскрипцион-
ный фактор, осуществляющий регуляцию опосре-
дованно через деацетилазу гистонов, с развитием
ММ [78, 79]. Низкая экспрессия KLF11 может
быть связана с повышенным метилированием
промотора данного гена в клетках ММ [80].

Другим эпигенетическим механизмом, нару-
шение которого приводит к образованию ММ,
является изменение регуляции экспрессии генов
некодирующими РНК. Так, подавление активности
микроРНК 106b, 93, let-7a, 26a и 26b, участвующих в
регуляции экспрессии гена HMGA2, отрицательно
коррелирует с уровнем экспрессии данного гена,
что предполагает дополнительный молекуляр-
ный механизм активации HMGA2 и развития ММ
[81]. Снижение количества микроРНК miR-150 в
клетках ММ влияет на регуляцию клеточного
цикла через сигнальный путь Akt/p27Kip1 [82].
Отмечают также вклад микроРНК miR-21 в регуля-
цию генов, ответственных за образование внекле-



ГЕНЕТИКА  том 57  № 9  2021

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ ГЕННОЙ ТЕРАПИИ 1001

точного матрикса, в частности генов коллагена I ти-
па и матриксных металлопротеиназ [83].

2. ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ

Генная терапия – введение с терапевтически-
ми целями в клетки и ткани организма нуклеино-
вых кислот, их синтетических аналогов или ге-
ном-редактирующих систем, для направленного
изменения уровня экспрессии или исправления
дефекта определенного гена [84]. Результатом
данного подхода может являться восполнение ли-
бо подавление работы поврежденных генов, из-
менение последовательности ДНК или внесение
новых функций в клетку [85].

Главной проблемой генной терапии остается
отсутствие эффективных и одновременно без-
опасных способов доставки терапевтических ге-
нетических конструкций в клетки-мишени. Для
эффективной генной терапии вектор должен об-
ладать такими свойствами, как биодеградируе-
мость, неиммуногенность, способность включать
последовательность ДНК больших размеров, а
также направленно доставлять терапевтические
генетические конструкции к определенным орга-
нам и тканям. С целью повышения специфично-
сти векторов и эффективности в преодолении
вне- и внутриклеточных барьеров транспорта ак-
тивно разрабатывают различные носители нукле-
иновых кислот вирусной и невирусной природы
[86]. В качестве вирусных векторов используют
аденовирусы, аденоассоциированные вирусы,
ретровирусы и другие [87]. Невирусные способы
включают доставку нуклеиновых кислот с помо-

щью липосом и полимеров, а также физические
методы доставки.

2.1 Клеточные и животные модели ММ
Важным условием успешного проведения ген-

ной терапии является выбор модельного объекта.
В качестве модельных объектов в генной терапии
ММ выступают иммортализованные клеточные
линии, такие как HuLM, первичные клеточные
линии ММ, полученные от пациентов после ми-
омэктомии, а также лабораторные животные
(крысы, мыши и др.) (табл. 2) [88]. Основные тре-
бования, предъявляемые к модельным объектам
генной терапии, обычно включают фенотипиче-
ское и генетическое сходство с заболеванием,
удобство в использовании и поддержании кле-
точных культур, а также в содержании лаборатор-
ных животных.

2.2 Системы доставки генетических
конструкций в ММ

Наиболее часто используемой системой достав-
ки терапевтических генетических конструкций в
клетки ММ является аденовирусный вектор (Ad).
Результаты ряда исследований с применением дан-
ного вектора показали высокую эффективность до-
ставки терапевтических генов в клетки ММ [100].

Для увеличения эффективности и специфич-
ности проникновения конструкций в клетки ММ
проводят изучение различных модификаций Ad-
вектора. В ряде работ наблюдали повышение
уровня трансдукции клеток ММ в экспериментах

Таблица 2. Животные модели, использующиеся в изучении патогенеза миом матки и подходов к генной терапии

Модель Описание модели Источник

Морские свинки У около 8% морских свинок спонтанно развивается ММ. После 

овариэктомии и воздействия эстрогена ~100% животных развивают ММ

 [89, 90]

Домашняя курица Спонтанное развитие ММ, связанное с повышенной экспрессией генов 

рецепторов эстрогена и прогестерона, а также гена Bcl2
 [91]

Миниатюрные 

свиньи

Спонтанное развитие ММ, связанное с повышенной экспрессией гена 

рецептора прогестерона

 [92]

Крысы Экера Содержат мутацию зародышевой линии в гене Tsc2. Заболевание

развивается в 65% случаев

 [88, 93]

Мыши Иммунодефицитные (SCID) мыши после инъекций гормонов

(эстрогена и прогестерона) и подкожной трансплантации клеток ММ

 [94–96]

Генетически модифицированные мыши с условным нокаутом гена Tsc2  [97]

Генетически модифицированные мыши с гиперэкспрессией гена GPR10  [98]

Генетически модифицированные мыши с повышенной экспрессией гена 

β-катенина

 [99]

Генетически модифицированные мыши с мутацией в гене MED12
(c.131G>A)

 [21]
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in vitro и in vivo при модификации Ad-вектора лиган-
дом RGD (аргинилглициласпарагиновая кислота)
[8, 101, 102]. Псевдотипирование вектора Ad соба-
чьим аденовирусом серотипа 2 (CAV2) также при-
водило к повышению специфичности проникно-
вения конструкций в клетки ММ [8]. Кроме того,
магнитные наночастицы в составе комплексов с
Ad-векторами способны повышать эффектив-
ность трансдукции клеток после воздействия
магнитным полем. Этот подход позволяет умень-
шать дозу векторов, тем самым снижая иммуно-
генность лекарства, не изменяя при этом эффек-
тивности специфической доставки [103]. Таким
образом, дальнейшие исследования, направлен-
ные на снижение концентраций используемых
носителей на основе вирусов при сохранении вы-
сокого уровня эффективности, смогут позволить
сделать возможным применение данных векто-
ров в клинической генной терапии ММ. Альтер-
нативой вирусам являются невирусные носители.
Они не обладают иммуногенностью и не имеют
ограничения на размер доставляемой терапевти-
ческой конструкции, однако сегодня они уступа-
ют вирусным носителям по эффективности до-
ставки in vivo. Необходимы дальнейшие усилия
по совершенствованию невирусных систем до-
ставки с целью создания эффективных и безопас-
ных молекулярных комплексов, которых могли
бы имитировать вирусные векторы [104, 105].

2.3 Подавление активности 
эстрогеновых рецепторов

Роль стероидных гормонов яичников в патоге-
незе ММ подтверждается эпидемиологическими,
клиническими и экспериментальными данными
[33, 38]. Одной из мишеней для генной терапии
ММ могут служить рецепторы эстрогена. Нару-
шение связывания эстрогена с рецепторами и по-
давление их активности ведет к снижению уровня
пролиферации клеток ММ. С целью подавления
пролиферативной активности клеток ММ ис-
пользуют ген доминантного негативного рецеп-
тора эстрогена (DNER), представляющий собой
форму рецепторов эстрогена (ER), которая не
способна запускать транскрипцию. Также моле-
кулы DNER образуют димеры с нативными ER и
подавляют их активность [106]. Доставка гена
DNER в клетки ММ с помощью Ad-вектора при-
водила к снижению уровня пролиферации транс-
дуцированных клеток. Кроме того, DNER влияет на
экспрессию нескольких регулируемых эстрогеном
генов, которые контролируют апоптоз, пролифера-
цию и образование внеклеточного матрикса. В част-
ности, в инфицированных Ad-DNER клетках
ММ регистрировали низкое содержание белка
Bcl-2, повышенное содержание белка BAX, а так-
же высокий уровень каспазы 3 [107]. Сообщается
также о снижении продукции белка VEGF клет-

ками ММ после введения Ad-DNER, однако су-
щественного вклада VEGF в патогенез миомы
выявлено не было [108–110].

Внутриопухолевое введение Ad-DNER бести-
мусным мышам с ММ приводило к снижению
пролиферации и запуску апоптоза в клетках ММ
[100]. Внутриопухолевые инъекции Ad-DNER
крысам Экера также приводили к клеточной ги-
бели путем запуска как внутреннего пути апопто-
за за счет увеличения продукции белков Bax и
p53, так и внешнего пути за счет повышения экс-
прессии генов FasL и Daxx [107].

2.4 Суицидная генная терапия
Одним из популярных подходов в генной тера-

пии опухолей является доставка в клетки-мише-
ни суицидных генов. В большинстве исследова-
ний по суицидной генной терапии проводят
трансфекцию клеток геном тимидинкиназы ви-
руса простого герпеса (HSV-TK) с последующим
лечением ганцикловиром (GCV). Ганцикловир,
являющийся ациклическим нуклеозидом, фос-
форилируется тимидинкиназой вируса герпеса,
что делает данное соединение доступным для
фосфорилирования клеточными киназами; обра-
зующийся в результате тринуклеозид встраивает-
ся в реплицирующуюся ДНК, нарушая реплика-
цию и запуская каскады, приводящие к апоптозу
[111]. Установлено, что введение в клетки гена
HSV-TK с последующим воздействием ганцикло-
виром снижает продукцию белков PCNA и цик-
лина D, ответственных за пролиферацию, и уве-
личивает продукцию проапоптозного белка Bax
[102]. Важное преимущество данного подхода за-
ключается в том, что погибают не только клетки,
в которые встроилась терапевтическая генная
конструкция, но и часть окружающих их клеток.
Данный феномен, который получил название
“эффект свидетеля” (bystander effect), можно объ-
яснить возможным переносом фосфорилирован-
ного ганцикловира в соседние клетки при их
межклеточных взаимодействиях (рис. 3) [112].

Исследование, проводимое на клетках ELT-3 и
первичных клетках ММ, по введению гена HSV-TK
в составе аденовирусного вектора с последующим
лечением ганцикловиром показало снижение
уровня пролиферации обеих клеточных культур.
Снижение пролиферативной активности первич-
ных клеток ММ имело дозозависимый характер и
зависело от количества введенных аденовирус-
ных векторов с геном HSV-TK [113]. Клетки ли-
нии ELT-3, инфицированные аденовирусным
вектором, содержащим HSV-TK, были затем
трансплантированы бестимусным мышам с ММ.
Авторы демонстрировали остановку роста опухо-
ли после данной процедуры, а также подтвержда-
ли отсутствие токсического эффекта, связанного
с попаданием вирусного вектора в незараженные
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органы и ткани [113]. Эксперименты по внутри-
опухолевым инъекциям аденовирусного вектора
с HSV-TK крысам Экера показали значительное
уменьшение размеров опухолей [114].

Дальнейшее развитие суицидная генотерапия
ММ получила благодаря улучшению вирусных
систем доставки с помощью модификации Ad-
вектора мотивом RGD и магнитными наночасти-
цами [101–103].

В ряде работ по суицидной генной терапии
ММ использовали невирусные способы доставки.
В исследовании Ниу и коллег сообщается об эф-
фективной трансфекции клеток ММ и клеток ли-
нии ELT-3 плазмидой, содержащей ген HSV-TK
[115]. Отмечено преимущество использования
невирусных векторов, в частности отсутствие им-
мунного ответа на введение плазмиды. Показано
достоверное снижение выживаемости первичных
клеток ММ после трансфекции комплексами с
HSV-TK и цистеин-фланкированными катион-
ными пептидами [116]. При этом модификация
пептидных носителей циклическим лигандом
iRGD приводила к значительному увеличению
эффективности трансфекции. Доставка HSV-TK
пептидными носителями, модифицированными
лигандом iRGD, и последующее лечение GCV
снижали пролиферативную активность клеток
ММ и приводили к апоптозу [117]. Дальнейшая
разработка невирусных систем доставки является
перспективным направлением генной терапии ММ.

3. ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МИШЕНИ

Наряду с разработкой систем доставки поиск
новых мишеней является актуальным направле-
нием в создании эффективных методов лечения

ММ. Как отмечалось ранее, основные исследова-
ния по генной терапии ММ направлены на подав-
ление рецептора эстрогена в клетках ММ и достав-
ку суицидных генов [118]. С появлением новых
данных о молекулярно-генетических особенностях
ММ количество потенциальных мишеней для ген-
ной терапии увеличилось. Наибольший интерес в
качестве потенциальных мишеней представляют
гены MED12 и HMGA2, нарушения в которых
присутствуют в 80–90% ММ [119]. Так, специ-
фичное подавление экспрессии мутантного гена
MED12 может оказаться эффективной стратегией
терапии ММ. Ранее в работе Аль-Хенди и соавт.
было продемонстрировано, что подавление экс-
прессии MED12 с помощью РНК-интерференции
приводит к уменьшению уровня белков Wnt и β-
катенина и к снижению уровня пролиферации
иммортализованных клеток ММ [60]. Аналогич-
но подавление экспрессии гена HMGA2, активно
экспрессирующегося еще в эмбриогенезе, может
сыграть существенную роль в лечении заболева-
ния [120].

Другой потенциальной стратегией терапии
ММ может являться специфическое воздействие
на гены, контролирующие образование внекле-
точного матрикса (ВКМ). Известно, что ВКМ мио-
мы отличается от ВКМ здоровой ткани миометрия
повышенным содержанием коллагена I типа,
фибронектинов и протеогликанов, а также дисрегу-
ляцией работы металлопротеиназ [118, 121]. Воздей-
ствие на компоненты ВКМ может привести к по-
давлению роста ММ, к нарушению межклеточной
структуры и повышению доступности клеток
опухоли для терапевтических препаратов [118].
Комбинированное лечение на основе суицидной
генной терапии и разрушения ВКМ может значи-

Рис. 3. “Эффект свидетеля” после трансфекции клеток геном тимидинкиназы HSV-TK и последующего лечения ган-
цикловиром. Трижды фосфорилированный ганцикловир попадает в соседние клетки, в которых встраивается в цепь
ДНК, терминируя ее репликацию и приводя к апоптозу. Стрелками показаны пути распространения фосфорилиро-
ванного ганцикловира в соседние клетки. Черным цветом показаны ядра клеток, в которых происходит транскрипция
гена HSV-TK.

HSV-TK

Ганцикловир
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тельно повысить эффективность лечения миом.
Следует отметить, что миоматозные узлы окруже-
ны плотной оболочкой – псевдокапсулой, обра-
зованной клетками нормального миометрия
[122]. Понимание механизмов образования псев-
докапсулы может помочь в поиске новых мише-
ней для терапии ММ.

Перспективным подходом к генной терапии
ММ является активация апоптоза внутри опухоли.
Показано, что в клетках ММ снижена экспрессия
генов, вовлеченных в активацию и регуляцию про-
граммируемой клеточной гибели. Введение в клетки
ММ апоптоз-индуцирующих факторов, таких
как TNF, TRAIL, FasL, Bax, или активированных
каспаз усиливает механизмы апоптоза как по
внешнему, так и по внутреннему пути клеточной
сигнализации [123].

Сообщается также о роли васкуляризации и
повышения проницаемости сосудов матки в фор-
мировании и развитии ММ [17]. Процессы обра-
зования новых кровеносных сосудов тесно ассо-
циированы с развитием опухолей, они определяют
характер роста и клинико-морфологические ва-
рианты (простая и пролиферирующая ММ). В
связи с этим перспективными для лечения ММ
представляются методы, связанные с действием на
процессы ангиогенеза [124, 125]. Ранее установлено,
что в клетках ММ по сравнению с нормальным
миометрием наблюдается повышенная экспрес-
сия гена VEGF – основного фактора неоваскуляри-
зации [126, 127]. Известно, что опухоли при ММ
слабо васкуляризированы, но аномально развитая
сеть сосудов представлена на периферии и в псев-
докапсуле [128]. Подавление экспрессии генов,
запускающих ангиогенез, таких как VEGF, bFGF
и др., может приводить к снижению интенсивно-
сти роста и уменьшению объема ММ. Мишенью
при данном подходе являются клетки эндотелия
сосудов. Показано, что введение в миоматозные уз-
лы рекомбинантного фактора PEDF снижало коли-
чество белка VEGF [129]. Таким образом, ММ ока-
залась чувствительна к действию анти-ангиоген-
ных белков, несмотря на малое количество сосудов
внутри самой опухоли [123]. В качестве ингибито-
ров процессов ангиогенеза для генной терапии ММ
могут выступать антисмысловые олигонуклеотиды
либо малые интерферирующие РНК (миРНК),
способные специфически связываться с тран-
скриптами гена VEGFA, его рецептора, а также
других генов проангиогенных факторов [130, 131].

Следует отметить, что в большинстве случаев
генной терапии ММ экспрессия трансгена долж-
на быть ограничена исключительно клетками
опухоли. Локализованный характер ММ помога-
ет легко идентифицировать цель для клиническо-
го применения векторов генной терапии и, следо-
вательно, позволяет избежать непреднамеренной
трансфекции клеток окружающего миометрия.

Селективная экспрессия трансгенов в ММ может
быть достигнута с помощью промоторов факто-
ров транскрипции, специфичных для ММ, а так-
же эффективных векторов для направленной до-
ставки генетических конструкций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящий момент генная терапия находит-
ся на стадии разработки эффективных систем до-
ставки терапевтических конструкций в клетки.
Некоторые из них уже находят практическое при-
менение в медицине. Векторы на основе вирусов
показывают большую эффективность в доставке
терапевтических генетических конструкций, од-
нако их токсичность, связанная с возможностью
запуска иммунного ответа, накладывает ограни-
чения на использование их in vivo. В качестве аль-
тернативы разрабатываются невирусные векторы
на основе липосом и полимеров.

С развитием молекулярных технологий и по-
явлением новых данных о молекулярных аспек-
тах патогенеза ММ увеличивается число методов
и препаратов, направленных на подавление роста
и развития опухоли. Изучение особенностей па-
тогенеза ММ и выявление новых генов-кандида-
тов делает возможным разработку перспективных
терапевтических генетических конструкций. Чет-
кая визуализация миом и их доступность различ-
ным эндоскопическим методам делают данное за-
болевание удобной мишенью для генной терапии.

В экспериментах на модельных животных
продемонстрировано успешное применение под-
ходов генной терапии к лечению ММ. Показано,
что подавление активности рецепторов эстрогена с
помощью доставки в клетки ММ мутантной формы
рецептора эстрогена (DNER) снижает пролифера-
тивную активность клеток, а также индуцирует апо-
птоз. Суицидная генная терапия с использовани-
ем гена тимидинкиназы вируса простого герпеса
и последующим лечением ганцикловиром также
демонстрирует значительное уменьшение разме-
ров опухоли через индукцию апоптоза как в
трансфицированных клетках, так и в соседних
опухолевых клетках за счет “эффекта свидетеля”.

Генная терапия ММ на данный момент нахо-
дится на стадии становления. Для развития дан-
ного подхода необходимы дальнейшие фунда-
ментальные исследования патогеномики ММ и
клинические испытания. Важным шагом на пути
к генной терапии ММ будет создание эффектив-
ных и безопасных систем доставки терапевтиче-
ских конструкций в клетки, а также дальнейший
поиск генов-кандидатов и уточнение молекуляр-
ных механизмов патогенеза заболевания.

Написание раздела 1 проведено в соответствии
с планами научно-исследовательской работы
НИИАГиР им. Д.О. Отта (тема № АААА-А19-
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119021290033-1). Написание разделов 2 и 3 прове-
дено при поддержке гранта РНФ № 19-15-00108.
Марианна Маретина – стипендиат Совета по
грантам Президента РФ (СП-822.2018.4).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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Molecular Genetic Basis and Perspectives of Uterine Leiomyoma Gene Therapy
S. V. Shtykalovaa, b, A. A. Egorovaa, М. А. Maretinaa,
S. A. Freundb, V. S. Baranova, b, and А. V. Kiseleva, *

aOtt Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Saint-Petersburg, 199034 Russia
bSaint-Petersburg State University, Saint-Petersburg, 199034 Russia

*e-mail: ankiselev@yahoo.co.uk

Uterine leiomyoma (UL) is one of the most common gynecological diseases, which is a benign tumor that
develops in the myometrium. The main reason for the UL development is hormonal imbalance; however, a
significant role belongs to genetic factors that affect the manifestation and severity of the disease. Currently,
the surgical approach is the most common in the treatment of UL, which often leads to reduced fertility. Gene
therapy based on the delivery of genetic constructs to myomatous nodes may be a new approach to the treat-
ment of UL. This review summarizes the data on the molecular mechanisms of UL pathogenesis and current
gene therapy approaches to UL treatment.

Keywords: uterine leiomyoma, gene therapy, MED12, HMGA2, thymidine kinase, DNER, DNA delivery.
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