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Аннотация. В настоящее время отсутствует однозначное мнение о причинах возникновения и рецидивирования 
миомы матки, но благодаря высокому уровню молекулярной медицины достигнут значительный прогресс в изучении 
гормональных и молекулярно-генетических механизмов инициации, формирования и роста миоматозного узла. Акту-
альным остается вопрос патогенетического лечения и профилактики рецидива миомы матки в репродуктивном воз-
расте. Целью данного обзора является обобщение текущих данных о роли генетических и эпигенетических детерми-
нант, сигнальных путей, микро-РНК в патофизиологии лейомиомы матки (ММ). Эти сведения могут улучшить пони-
мание широкого молекулярного взаимодействия передачи сигнальных путей в формировании ММ и в дальнейшем 
поддерживании эпигенетической регуляции. Были найдены и проанализированы оригинальные и обзорные статьи, 
главы книг в базе данных PubMed, связанные с изучением патогенеза миомы матки в период с 2004 по 2022 гг. Анали-
тический обзор показал, что аномальные стволовые клетки миометрия и миомы демонстрируют повышенный ответ 
на воздействие эстрогенов и прогестерона. Ряд генов-супрессоров опухолей аномально гиперметилированы в лейоми-
оме при сравнении с нормальным миометрием, генами, формирующими и регулирующими коллаген, и подмножество 
генов эстрогеновых рецепторов. Множественные исследования с использованием микроматричного анализа или сек-
венирования продемонстрировали существование нарушения регуляции ряда генов, кодирующих белок, вовлеченных 
в клеточную пролиферацию и апоптоз. Не имеют надёжной доказательной базы и не дают возможности для практиче-
ского применения клинически значимые факторы риска, возможность математического прогнозирования роста мио-
мы матки у женщин репродуктивного возраста. Весьма противоречивы данные о влиянии экспресии ряда микро-РНК 
на рост миомы матки in vivo. Не до конца изучены и обоснованы эпигенетические процессы регуляции и патогенез ро-
ста лейофибромиом в репродуктивном возрасте. Практически отсутствуют данные о прогнозировании роста миомы 
матки в репродуктивном возрасте. Дальнейшая работа над индентификацией специфических генов, микроРНК, ко-
торые участвуют в патогенезе ММ, может вдохновить на создание новых патогенетических методов лечения. Целена-
правленное лечение также может предотвратить рецидив миомы матки, следовательно, необходимость повторного хи-
рургического вмешательства.
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Abstract. Despite scientific progress, there is currently no sigle opinion about the cause of the occurrence and recurrence 
of uterine fibroids, but due to the high level of molecular medicine, progress is being made in the hormonal and molecular 
genetic mechanisms of initiation, formation and growth of the fibroisds. The issue of pathogenetic treatment and prevention of 
recurrence of uterine fibroids in reproductive age remains relevant. The aims of the review. The aim of this review is to summarize 
current data about microRNA in biology of uterine leiomyoma (LM). This information can improve our understanding of the 
broad molecular interaction of signaling pathways in the formation of LM, and further maintaining epigenetic regulation as an 
important mechanism in the pathogenesis of uterine leiomyoma. In leiomyomas, the expression of a number of non-protein-
coding genes is altered, such as microRNAs (miRNAs), which target genes that code protein. Material and research methods. 
Original and review articles, book chapters in the PubMed database related to the study of the pathogenesis of uterine fibroids in 
the period from 2004 to 2022 were found and analyzed. Results and discussions. Based on an analytical review of the literature, 
it becomes obvious that as evidence should be considered: 1. Abnormal myometrial and fibroid stem cells show an increased 
response to estrogen and progesterone exposure, stimulating processes such as cell proliferation, inhibition of apoptosis, and 
extracellular matrix (ECM) formation. 2. A number of tumor suppressor genes are abnormally hypermethylated in the LM when 
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compared to normal myometrium, genes that form and regulate collagen, and a subset of estrogen receptor genes. 3. Multiple 
studies using microarray analysis or sequencing have demonstrated the existence of dysregulation of a number of protein-coding 
genes involved in cell proliferation and apoptosis, which are critical for the growth and progression of uterine fibroids. There 
are no reliable evidence base and do not provide an opportunity for practical application of clinically significant risk factors, 
the possibility of mathematical prediction of the growth of uterine fibroids in women of reproductive age. Data on the effect 
of the expression of a number of microRNAs on the growth of uterine fibroids in vivo are rather contradictory. The epigenetic 
processes of regulation and pathogenesis of the growth of leiofibromyomas in reproductive age have not been fully studied and 
substantiated. There are practically no data on predicting the growth of uterine fibroids in reproductive age, which will allow us 
to assess the risk of growth and determine further treatment tactics. Conclusion. Further work on the identification of specific 
genes, miRNAs, that are involved in the pathogenesis of LM may inspire the creation of new pathogenetic treatments. Such 
treatment is especially relevant for those groups of patients of reproductive age for whom surgical treatment may be ineffective. 
Targeted treatment can also prevent the recurrence of uterine fibroids, hence the need for repeat surgery.

Keywords: uterine leiomyoma, microRNA, epigenetic determinants
Finansing. The study did not have sponsorship.
For citation: Karamyan R. A., Ordiyats I. M., Khorolskiy V. A., Asatryan D. R. Uterine fibroids: a look at the problem. Medical 

Herald of the South of Russia. 2022;13(2):18-25. DOI 10.21886/2219-8075-2022-13-2-18-25.

Введение
Актуальность данной проблемы обусловлена тем, что 

в структуре гинекологических заболеваний у женщин 
фертильного возраста большинства стран мира миома 
матки (ММ) занимает лидирующее место. Сведения о 
частоте встречаемости заболевания у пациенток разных 
возрастных групп свидетельствуют о её повышении в со-
ответствии с возрастом: от 20 до 30 лет распространён-
ность ММ составляет 4%, от 30 до 40 лет — 11–18%, от 40 
до 60 лет — 33–40% [1].

По данным российских и зарубежных литературных 
источников, в 25–50% ММ сопровождается симптома-
ми, вид и тяжесть которых коррелируют с локализацией, 
размерами и количеством миоматозных узлов, наличием 
либо отсутствием в них дегенеративных нарушений [2]. У 
пациенток репродуктивного возраста наличию лейомио-
мы нередко сопутствуют аномальные маточные кровоте-
чения (АМК), реже межменструальные кровотечения [2]. 
АМК встречаются примерно у 40–50% женщин с миомой 
в репродуктивном возрасте. Так, по результатам иссле-
дования J. A. Fonseca-Moutinho с соавт.[3], при наличии 
жалоб на АМК во время ультразвуковой диагностики у 
73,3% женщин выявляются миоматозные узлы [3]. 

Хирургическое лечение ММ остается ведущим. Един-
ственным способом хирургического лечения, приводя-
щим к полному излечению, является операция в объё-
ме тотальной гистерэктомии, вместе с тем миомэктомию 
рассматривают в качестве наиболее актуальной опера-
ции у женщин репродуктивного возраста, заинтересо-
ванных в реализации репродуктивной функции. Напри-
мер, в США удаление матки стоит на втором месте по-
сле кесарева сечения среди хирургических вмешательств 
у женщин. В год в Америке проводится около 600 тыс. ги-
стерэктомий, 200 тыс. из них — по поводу миомы мат-
ки [4]. В России на удаление матки по поводу лейомио-
мы приходится 40–42% от общего числа гистерэктомий 
[5-6]. Отмечено, что 50–70 % пациенток с ММ в репро-
дуктивном возрасте подвергаются органосохраняющему 
хирургическому лечению [5]. Однако в силу недостаточ-
ной эффективности применяемых методов, высокой ча-
стоты рецидивов заболевания и побочных эффектов на 
фоне медикаментозного лечения существует необходи-
мость разработки новых направлений в терапии ММ. 

На сегодняшний день не сложилось однозначного 
мнения о причинах возникновения и рецидивирования 
ММ, но благодаря достижениям в молекулярной меди-
цине наблюдается значительный прогресс в понимании 
гормональных и молекулярно-генетических механизмов 
инициации, формирования и роста миоматозного узла. 
Дальнейшее изучение патогенеза заболевания необходи-
мо для совершенствования существующих методов тера-
пии и открытия новых. 

Этиология лейомиомы матки
Этиология ММ неясна, определённо многофакторна; 

ММ возникают в результате пролиферации одного кло-
на гладкомышечных клеток. Миометрий и ММ содер-
жат мультипотентные соматические стволовые клетки, 
которые представляют собой резервуар, поддерживаю-
щий рост и самообновление. Стволовые клетки из ММ 
несут генетические мутации, тогда как ткань миометрия 
— нет, что позволяет предположить, что мутация в каче-
стве первого «удара» необходима для формирования ММ 
из стволовой клетки миометрия. 

Некоторые авторы считают, что ММ развивается в 
ответ на циклические колебания стероидных гормонов. 
Эстроген яичников и эстроген, индуцированный локаль-
но активностью ароматаз являются ключевыми регуля-
торами в клетках ММ. Эстроген поддерживает уровни 
рецепторов прогестерона, а прогестерон, взаимодействуя 
с рецепторами, способствует росту ММ. Прогестерон не-
обходим для поддержания и роста ММ и, согласно иссле-
дованиям, оказывается даже более важным регулятором, 
чем эстроген. Эстроген и прогестерон, их ядерные рецеп-
торы (ER и PR соответственно) стимулируют образова-
ние и рост ММ. 

Другие исследования показали, что эстроген и про-
гестерон активируют сигнальные пути, такие как WNT/
β-катенин, что приводит к стимуляции различных фак-
торов транскрипции и нижестоящей передачи сигна-
лов, что в конечном итоге приводит к клональной про-
лиферации ММ. Прогестерон и рецепторы прогестеро-
на влияют на пролиферацию ММ, регулируя экспрес-
сию факторов роста, такие как эпидермальный фактор 
роста (EGF) и сигнальные пути. Рецепторы прогестеро-
на могут напрямую связываться с антиапоптотическим 
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промотором BCL-2, предотвращая апоптоз в клетках 
ММ. Использование антипрогестинов или селективных 
модуляторов рецепторов прогестерона в клинических 
испытаниях является еще одним убедительным доказа-
тельством влияния прогестерона на рост ММ [7].

В исследовании Цхая В. Б. и др. [8] показано, что наи-
более значимыми параметрами, оказывающими влияние 
на вероятность возникновения рецидива ММ, являют-
ся паритет родов (чем ниже паритет родов, тем выше ве-
роятность возникновения рецидива ММ), наличие мно-
жественных узлов, удаленных вовремя миомэктомии, 
наличие интенсивной экспрессии маркера ангиогенеза 
VEGF, наличие слабой экспрессии маркера ингибитора 
апоптоза BCL-2. Учитывая тот факт, что в основе патоге-
неза миомы матки лежит нарушение механизмов апоп-
тоза, пролиферации и ангиогенеза, течение заболевания 
и вероятность рецидива напрямую зависят от соотноше-
ния данных маркеров. Что же касается остальных пара-
метров, таких как возраст, наследственность, быстрый 
рост узлов, то данные параметры показали неустойчи-
вые и вариабельные показатели, на основании которых 
невозможно проследить определенную закономерность. 
В целом применение данного метода в прогнозировании 
заболевания и является перспективным для дальнейше-
го изучения различных закономерностей с использова-
нием различных дополнительных факторов [9].

Активно изучаются провоцирующие факторы и мо-
лекулярные механизмы опухолевой трансформации 
гладкомышечных клеток ММ. Известно, что важную 
роль в этом играют различные стрессовые воздействия, 
особенно гипоксия и сокращения мышц матки во вре-
мя менструации, беременности, родов. О присутствии 
стволовых клетках в ткани миометрия говорилось дав-
но, в связи со способностью матки быстро расширять-
ся. и увеличиваться в объеме во время беременности. 
Впервые стволовые клетки в матке были обнаружены 
методом проточной цитометрии. Также было обнару-
жено, что у этих клеток низкая концентрация рецепто-
ров к прогестерону и эстрогену [10].  У стволовых кле-
ток были обнаружены маркеры Stro-1/CD44 или CD34/
CD49(2) [11].

Недавние исследования показали важность экспрес-
сии генов RANKL (Receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand), которая регулируется прогестероном, 
для активации пролиферации и развития фиброида 
[12]. Другими авторами была установлена роль ство-
ловых клеток костномозгового происхождения, кото-
рые восстанавливают эндометрий [13], участвуют в за-
живлении миометрия [14], необходимы во время бере-
менности [15] и способствуют развитию эндометриоза 
[16]. Вероятно, у костномозговых клеток похожая роль 
в развитии миометрия и лейомиомы, как и в развитии 
эндометрия и эндометриоза. Предупреждение прижив-
ления стволовых клеток может ограничить рост лейоми-
омы. Moridi I et. al [17], показали в своем исследовании, 
что миометрий синтезирует продуцирует хемоаттрак-
тант CXCL12, а лейомиома продуцирет его еще боль-
ше, что, скорее всего, приводит к ещё большему росту 
миомы за счёт приживления стволовых клеток. Авторы 
предлагают блокировать CXCL12, как возможный вари-
ант лечения лейомиомы [17].  

Роль стволовых клеток
Стволовые клетки ММ взаимодействуют со зрелыми 

клетками миометрия через паракринные пути, что при-
водит к пролиферации и накоплению внеклеточного ма-
трикса (ВКМ). Фибробласты матки продуцируют боль-
шое количество белков ВКМ, таких как фибронектин, 
коллаген типа I и III, виментин и версикан, что приво-
дит к плотной структуре ММ. Сообщается, что это на-
рушение регуляции индуцируется стимулами окружаю-
щей среды и внутриклеточными сигнальными путями. 
Задействовано несколько внутриклеточных путей, вклю-
чая Wnt/β-катенин, TGF-β (трансформирующий фактор 
роста-β)/SMAD, MAPK (митоген-активируемая протеин-
киназа)/p38, PI3K (фосфотидилинозитол-3-киназа/про-
теинкиназа B)/AKT/mTOR (мишень рапамицина у млеко-
питающих) и JAK (янус-киназа)/STAT (преобразователь 
сигнала и активатор транскрипции). Предыдущие иссле-
дования предполагают, что нацеливание на передачу сиг-
налов Wnt/β-catenin может быть многообещающим тера-
певтическим подходом к UL из-за их аберрантной акти-
вации по сравнению с клетками миометрия. Таким обра-
зом, понимание сложной взаимосвязи между передачей 
сигналов Wnt/β-catenin и развитием ММ имеет решаю-
щее значение для таргетной терапии [18]. Liu S. et.al [19], 
проанализировали уровни RANKL микро-РНК у 86 па-
циентов с миомой матки. RANKL микро-РНК были выше 
в тканях лейомиомы по сравнению с нормальным миоме-
трием. RANKL увеличивает экспрессию генов пролифе-
рации (циклин D1) и факторов стволовых клеток (KLF4 
and NANOG), но не влияет на экспрессию маркёров диф-
фериницровки (ESR1, PGR, and ACTA2).  Эти открытия 
говорят о том, что RANKL приводит к росту ММ за счёт 
селективной индукции пролиферации в популяции ство-
ловых клеток [19].

Роль генетических мутаций
Патогенез ММ остается малоизученным, что препят-

ствует прогрессу в выявлении факторов риска, прогно-
за и разработки неинвазивных методов лечения. Неко-
торые клеточные механизмы вовлечены в формирова-
ние и рост миомы. Аномальные стволовые клетки ми-
ометрия и миомы демонстрируют повышенный ответ 
на воздействие эстрогенов и прогестерона, стимулиру-
ющие такие процессы, как пролиферация клеток, инги-
бирование апоптоза, и образование внеклеточного ма-
трикса (ВКМ). Новые генетические методы предоста-
вили новые возможности в понимании патогенеза ММ. 
Известны четыре основных подтипа генетических му-
таций: мутации медиатор субъединицы транскрип-
ции 12 (MED12), фумаратгидратазы (FH), высокая под-
вижность транслокации группы AT-hook 2 (HMGA2) 
и делеции гена коллагена, также к ним относят гены 
COL4A5-COL4A6. 

Генетические мутации играют важную роль в разви-
тии ММ, примерно у 70% пациентов с ММ имеются спец-
ифические мутации в MED12. MED12 кодирует субъе-
диницу медиаторного комплекса, регулирует инициа-
цию и элонгацию транскрипции путем присоединения 
регуляторных элементов в промоторах комплекса ини-
циации РНК-полимеразы. Мутации MED12 в ММ преи-
мущественно происходят в экзонах 1 и 2 гена MED12, и 
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большинство из них представляют собой делеционные, 
инсерционные и миссенс-мутации. Роль этих мутаций 
до конца не изучена, но данные свидетельствуют о том, 
что мутации MED12 вовлечены в регуляцию сигналь-
ного пути Wnt/β-катенина. Эта же группа показала, что 
ингибирование взаимодействия β-катенин/MED12 по-
давляет активацию β-катенина в ответ на передачу сиг-
налов Wnt. Было показано, что MED12 необходим для 
эталонной передачи сигналов Wnt, а MED12 ограничи-
вает β-катенин-зависимый рост во время эмбриональ-
ного развития мыши, таким образом можно постулиро-
вать, что мутации гена MED12 приводят к отсутствию 
или дефектам субъединицы MED12, что может приво-
дить к росту, зависимому от пути β-катенина. Действи-
тельно, ММ с мутациями MED12 связаны с увеличе-
нием экспрессии лиганда Wnt, Wnt4 в клетках ММ при 
сравнении с ММ без мутации MED12 [20]. Другие авто-
ры сообщили, что у ММ с аберрациями в HMGA2 (high 
mobility group A) отмечается значительное усиление ре-
гуляции PLAG1 (pleiomorphic adenoma gene 1), предпо-
лагая, что HMGA2 способствует онкогенезу через ак-
тивацию PLAG1 [7]. Транслокации на 12q14–15 участ-
ке в лейомиомах повышают экспрессию гена HMGA2. 
Изменённая экспрессия этого белка, который вовле-
чен в регуляцию транскрипции, связана с ростом ми-
омы в том числе опосредованно через стимуляцию ан-
гионегеза, ERα-индуцированную пролиферацию кле-
ток [21]. В настоящее время известно, что HMGA2 яв-
ляется мишенью семейства микро-РНК let-7. Экспрес-
сия миРНК-29b в ткани ММ была ниже, чем в мио-
метрии, восстановление микро-РНК-29b ингибирует 
чрезмерное накопление ВКМ и рост ММ. Блокирова-
ние микро-РНК-29b в трансплантатах миометрия ока-
залось недостаточным, чтобы вызвать рост опухоли. 
Важно отметить, что исследование подтвердило пред-
ыдущие наблюдения о том, что эстрогены и прогесте-
рон могут подавлять регуляцию миРНК-29b и, как след-
ствие, повышать экспрессию коллагена [22]. Paul, E.N. 
et. al [23] включил в исследование три типа тканей: нор-
мальный миометрий, ткань лейомиомы и ткань нор-
мального миометрия, полученного из матки с лейоми-
мой. Всего 1169 генов были дифференциально экспрес-
сируемы при сравнении ткани нормального миометрия 
и ткани здорового миометрия полученного от матки с 
лейомиомой, включая рецептор фактора роста фибро-
бластов 1(FGFR1), циклин D1 (CCND1), протокадге-
рин 11 Х-сцепленный (PCDH11X), рецептор витамина 
Д(VDR), N-Myc нисходяще-регулируемый ген 2 проте-
ин (NDRG2) и инозитол полифосфат-4-фосфатоза тип 
II B (INPP4B). Регуляция этих генов оказалась наруше-
на в тканях лейомиом, что позволяет предположить 
их роль в патогенезе ММ. FGF-сигнальный путь ве-
дет к активации митоген-активируемой протеинкина-
зы (MAPK) и увеличению внеклеточного матрикса. Из-
вестно6 что ген FGFR1 вовлечен в патогенез лейомио-
мы. Также повышение экспрессии этого гена ассоцииро-
вано с повышенной экспрессией CCND1, который явля-
ется важным регулятором клеточного цикла и пролифе-
рации. Ген CCND1 был единственным из обнаруженных 
во всех трёх образцах тканей. Также было обнаружено, 
что микроРНК-93 блокирует рост клеток и стимулирует 

апоптоз в ММ. Напротив, ген SERPINE1 обнаруживает-
ся в нормальном миометрии, ассоциированном с мио-
мой, также отмечается снижение его экспрессии в тка-
нях ММ. Таким образом, существует предположение, 
что CCND1 участвует в ангиогенезе и росте ММ [23].

Роль эпигенетичской регуляции: сигнальные пути
Сигнальные пути, которые вовлечены в рост и про-

лиферацию миомы матки, могут быть использованы как 
терапевтические мишени. Изменения в сигнальных пу-
тях являются критическими для развития миомы матки. 
Сигнальные пути — различные факторы роста; SMAD-
протеин; фосфатидилинозитол-3-киназа (PI3K); ми-
шень рапамицина у млекопитающих (mTOR)- PI3K/AKT/
mTOR. Наблюдается репрограммирование генома при 
изменении микроокружения под воздействием воспали-
тельных факторов.  К примеру, цитокины могут явиться 
причиной симптомов, ассоциированных с миомой мат-
ки, однако современные исследования сфокусированы на 
их роль в росте ММ. Различные цитокины вовлечены в 
патогенез ММ. TNF-α и TGF-β оказываются одними из 
главных факторов определяющих клинические проявле-
ния. TGF-β регулирует экспрессию противофибротиче-
ских микро-РНК. Из проведённых исследований стало 
известно, что миРНК-21 усиливает синтез избыточного 
ВКМ посредством Smad7 протеина. Тем временем повы-
шенная экспрессия микро-РНК-26а становится причи-
ной откладывания коллагена также посредством белков 
семейства Smad.  

Другие авторы считают, что кариотипические изме-
нения имеют второстепенное значение в развитии миом 
независимо от того, являются ли они первичными или 
происходят вовремя клонального развития миомы мат-
ки. Предполагается, что к индукции генетических или 
эпигенетических повреждений приводят предшествую-
щие генетические стимулы, условия или повреждения, то 
есть приобретённые генетические изменения могут рас-
цениваться как вторичные, что является потенциирую-
щим фактором [1]. Молекулярная классификация ММ 
основывается на мутациях «ведущих генов» (MED12, FH, 
HMGA2).  Тем не менее, некоторые ММ не подходят ни к 
одной категории или подходят сразу к нескольким. Это 
демонстрирует необходимость дальнейшего изучения ге-
нетических подтипов и создания более точной классифи-
кации.

Наряду с уже установленной генетической стратифи-
кацией на четыре основных подтипа важным механиз-
мом в нарушении регуляции генов в патогенезе ММ яв-
ляется эпигенетическая дисфункция [23]. Основные ме-
ханизмы эпигенетической регуляции включают мети-
лирование ДНК, модификацию гистонов, микро-РНК и 
длинных некодиркющих РНК (lncRNA). МикроРНК не-
большие (<22 нуклеотидов), некодирующие молекулы 
РНК, которые регулируют посттранскрипционную экс-
прессию генов посредством их ингибирования. Про-
гнозируемые гены-мишени этих микроРНК модулиру-
ют процессы, которые могут играть важную роль в пато-
физиологии миомы матки, включая пролиферацию кле-
ток, апоптоз и синтез ВКМ. Рост ММ может быть связан 
с эпигенетическими аномалиями, вызванными неблаго-
приятным воздействием окружающей среды. Показано, 
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что ряд генов-супрессоров опухолей аномально гиперме-
тилированы в ММ при сравнении с нормальным миоме-
трием, генами, формирующими и регулирующими кол-
лаген, и подмножество генов эстрогеновых рецепторов 
(ЭР). 22 гена, включая COL4A1, COL6A3, GSTM5, NUAK1 
и DAPK1, имеют определённую последовательность от-
вета на ЭР.  Другие отметили, что уменьшение экспрес-
сии HDAC6 приводит к низкой экспрессии ЭРα в клет-
ках ММ, в результате чего происходит подавление проли-
ферации. Таким образом, авторы предполагают, что аце-
тилирование гистонов может модулировать рецепторы 
эстрогена. Известно, что 46 микроРНК по-разному экс-
прессируются в сравнении с нормальным миометрием. 
Из них в ММ у 19 отмечается повышенная экспрессия, а 
у 27 — подавленая. Подтверждена экспрессия miRNA 21, 
34a, 125b, 139 и 323 с использованием ПЦР-диагностики в 
реальном времени. Та же группа исследователей отмети-
ла, что экспрессия членов семейства miRNA-29 (29a, 29b 
и 29c) подавляется в ММ по сравнению с нормальным 
миометрием in vivo. Они утверждают, что дифференци-
альная экспрессия микроРНК способствует избыточно-
му синтезу внеклеточного матрикса, которая наблюдает-
ся в ММ [7].

Роль эпигенетичской регуляции: микроРНК
В лейомиоме значительно снижена экспрессия miR-29c, 

но повышена экспрессия TGF-β3 по сравнению с нормаль-
ным миометрием. Уровни miR-29c подавлены в миомах по 
сравнению с миометрием и находятся под контролем яич-
никовых стероидов, факторов транскрипции SP1 (специ-
фичность белка 1), NF-κB (ядерный фактор каппа-легкой 
цепи-энхансер активированных В-клеток) и эпигенетиче-
ской регуляцией.  В совокупности эти исследования указы-
вают на очень важную роль семейства miR-29 в патогене-
зе миомы. Анализ показал, что экспрессия miR-29c сниже-
на, в то время как экспрессия TGF-β3 на уровнях как мРНК, 
так и белка повышена в лейомиомах по сравнению с нор-
мальным миометрием. Регуляторное взаимодействие меж-
ду miR-29c и TGF-β3 обеспечивает механизм прямой свя-
зи, который может объяснять рост лейомиомы за счёт на-
копления ВКМ и является идеальной терапевтической ми-
шенью для прерывания роста миомы [24].

Недавно было продемонстрировано, что сигнальный 
путь регуляции аппоптоза и пролиферации клеток, TAZ и 
YAP, играют ключевую роль в фиброзе тканей и активации 
миофибробластов. Этот путь управляет не только перехо-
дом от эпителия к мезенхиме, но и переходом эпителия/фи-
бробласта в миофибробласт, который характеризуется экс-
прессией α-SMA и активным синтезом ВКМ [25]. 

Результаты и обсуждения
Продолжаются исследования по изучению прогнозиро-

вания функциональных мишеней микроРНК путём инте-
гративного моделирования микроРНК, чтобы эксперимен-
тально идентифицировать гены, которые подавляются 25 
микроРНК. Этот набор данных RNA-seq объединяется с об-
щедоступными данными связывания микро-РНК-мишени 
для систематической идентификации микро-РНК особен-
ности нацеливания, которые характерны как для связыва-
ния микро-РНК, так и для подавления мишени. Интегри-
руя эти общие черты в структуре машинного обучения, 

формируется улучшенная вычислительная модель для пол-
ногеномного предсказания мишени микро-РНК. Для вы-
числительного анализа целей необходимы высококаче-
ственные данные не только для выявления релевантных 
целевых функции, но и для правильной оценки и возмож-
ности комбинировать эти функции для построения окон-
чательных моделей прогнозирования. Следует отметить, 
что CLIP (crosslinking and immunoprecipitation — секвени-
рование перекрёстного связывания и иммунопреципи-
тации) способен идентифицировать мишени для транс-
криптов, связанные с функциональным комплексом сай-
ленсинга, индуцированным микро-РНК (RISC).  Помимо 
CLIP-seq, другой популярной стратегией анализа мише-
ней является идентификация транскриптов с пониженной 
регуляцией, возникающих в результате сверхэкспрессии 
микро-РНК. Цели, идентифицированные таким образом, с 
большей вероятностью будут функционально релевантны-
ми, что подразумевается значительным подавлением экс-
прессии. Тем не менее, есть также опасения по поводу стра-
тегии сверхэкспрессии микро-РНК, поскольку часто быва-
ет сложно отличить прямые мишени микроРНК от непря-
мых мишеней (то есть гены, которые косвенно подавляют-
ся из-за подавления прямых мишеней). Другая проблема 
заключается в том, что некоторые мишени, идентифициро-
ванные при сверхэкспрессии miRNA в клеточной культу-
ре, могут быть физиологически незначимыми. Кроме того, 
анализ сверхэкспрессии микро-РНК также сильно ограни-
чен из-за отсутствия высококачественных данных профи-
лирования всего транскриптома. В частности, большин-
ство существующих наборов данных имеют небольшой 
масштаб, фокусируясь только на нескольких микро-РНК 
в любом отдельном исследовании, и поэтому не являют-
ся идеальными для обучения общей модели прогнозиро-
вания целей. Хотя данные из нескольких небольших иссле-
дований можно объединить, значительная неоднородность 
между различными экспериментами представляет серьёз-
ную проблему для точного моделирования целей. Несмо-
тря на вышеупомянутые проблемы, данные микрочипов из 
исследований сверхэкспрессии микро-РНК оказались цен-
ными для анализа мишеней и использовались для обуче-
ния нескольких широко используемых моделей прогнози-
рования мишеней [26].

Заключение
Дальнейшая работа над индентификацией микро-РНК, 

которые участвуют в патогенезе ММ, может вдохновить на 
создание новых патогенетических методов лечения. Осо-
бенно актуальным такое лечение является для тех групп 
пациентов репродуктивного возраста, для которых хирур-
гическое лечение может быть малоэффективным. Целена-
правленное лечение также может предотвратить рецидив 
миомы матки, следовательно, необходимость повторного 
хирургического вмешательства. Таким образом, дальней-
шее изучение соотношения процессов пролиферации и 
апоптоза при различных вариантах пролиферативных за-
болеваний матки наравне с регулирующими их механиз-
мами представляется целесообразным и полезным для по-
нимания тонких звеньев патогенеза изолированных и со-
четанных пролиферативных процессов в матке, что по-
зволит персонализировать патогенетически обоснован-
ную лечебную тактику.
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