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                                                       АННОТАЦИЯ.                                                     
 Цель исследования: изучить роль полиморфизма С1213Т гена MDR1 лекарственной резистентности при базисной терапии 

женщин с миомой матки АГ ГнРг. Обследованы 34 пациентки с миомой матки репродуктивного возраста, получивщих лечение 
Трипторелин ацетатом №.75мг. результаты проведенной терапии выявили у 25 женщин положительный результат на лечение, у 9 
пациенток положительного эффекта от проводимой терапии не выявлено.  

    Ключевые слова: миома матки, полиморфизма С1236Т гена MDR1, Агонисты гонадотропин релизинг гормон-Трипторелин ацетат 
3.75 мг. 
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ANNOTATION 
Objective: to investigate the role of the MDR1 gene polymorphism C1213T in drug resistance during baseline therapy of women with uterine 

myoma with GnRHg AG. Thirty-four women with uterine myoma of reproductive age treated with Triptorelin acetate¹.75mg were examined. The 
results of the therapy revealed a positive result on treatment in 25 women and no positive effect on therapy in 9 patients.  

Key words: uterine myoma, C1236T polymorphism of the MDR1 gene, Gonadotropin-releasing hormone agonists-Tryptorelin acetate 3.75 
mg. 
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BACHADON MIOMASI BO'LGAN AYOLLARNI DAVOLASHDA DORI QARSHILIGINING GENETIK JIHATLARI 
 

ANNOTASIYA 
Maqsad: bachadon miomasi bo'lgan ayollarni asosiy terapiyasida dori qarshiligining MDR1 genining C1213T polimorfizmining rolini o'rganish. 

Tadqiqotda reproduktiv yoshdagi bachadon miomasi bo'lgan 34 bemor, 75 mg Triptorelin asetat bilan davolangan. terapiya natijalari 25 ayolda 
davolanish uchun ijobiy natija ko'rsatdi va 9 bemorda terapiyaning ijobiy ta'siri topilmadi. 

Kalit so'zlar: bachadon miomasi, MDR1 genining S1236T polimorfizmi, gonadotropin-gormon-triptorelin atsetat agonistlari 3,75 mg. 
 

Актуальность проблемы. Миома матки (ММ) является одним 
из наиболее распространенных заболеваний репродуктивной 
системы и встречается у 20-35% женщин, а согласно 
патологоанатомическим исследованиям до 85% [1.2.4]. Наличие  
ММ  у женщин репродуктивного возраста обуславливает 
многообразный комплекс расстройств, меняя качество жизни 
женщин. Основными проявлениями которого являются нарушение 
менструальной функции, невынашивание беременности и 
дисфункция тазовых органов при значительном увеличении 
размеров опухоли [1,2,4]. Вопрос лечения больных с миомой матки 
остается наиболее обсуждаемым и дискутабельным. Существуют 
оперативные и консервативные методы лечения. Известно, что до 
50—70% оперативных вмешательств в гинекологических 
стационарах выполняется по поводу миомы матки [1,2]. Так, по 
данным российских ученых, около 20% женского населения в 
возрасте старше 18 лет, в том числе около 70% из них в возрасте от 
30 до 40 лет, лишаются матки в результате хирургического лечения 
[1,4]. Доля органосохраняющих оперативных вмешательств от 
числа производимых операций по поводу миомы матки остается 
незначительной. Удаление матки влечет за собой снижение 
гормональной активности яичников, что проявляется развитием 
постгистерэктомического синдрома, в ряде случаев требующих 
длительной медикаментозной коррекции. Само оперативное 
вмешательство сопровождается риском осложнений, которые по 
своей значимости для организма могут быть серьезнее миомы 
матки. Что касается вопросов консерватиной терапии, то выбор 
лекарственных средств для лечения остается затруднительным и 
не всегда может быть эффективным. Развитие лекарственной 
резистентности (ЛР) может быть связана со многими причинами : 
с генами участвующими в метаболизме ксенобиотиков, 
функциональными генами, гены ответственные за эндокринные 
функции и иммунный статус, гены межклеточных взаимодействий 
и проонкогены [5] В последние годы все большее внимание 
фундаментальных исследований направлено на изучение 
генетических основ формирования резистентности, т.е., 
фармакологического ответа к различным лекарственным 
препаратам. Существует несколько механизмов формирования 
лекарственной резистентности или устойчивости (ЛР или ЛУ). 
Среди них, наиболее хорошо изучены такие механизмы как 
активация ферментов системы глутатиона и трансмембранных 

транспортных белков, такие как Р-гликопротеин, участвующий в 
биотрансформации токсических веществ из клетки, вследствии 
изменения в системе генов [6,7]. Эти клетки контролируют за 
клеточной пролиферацией и апоптозом, усиление репарации 
лекарственно - индуцированного повреждения ДНК и 
лекарственных мишеней.  

ЛУ клеток к препаратам  интенсивно исследуемое в данное 
время направление, представляющее серьезное препятствие на 
пути успешного лечения миомы матки. Известно, что 
использование некоторых препаратов при лечении женщин с 
миомой матки не дают желаемого результата. Так, по данным 
литературы устойчивость к Агонистам гонадотропин релизинг 
гормонам выявлен от 8 до 15% женщин с миомой матки, а при 
использовании селективных модуляторов рецепторов 
прогестерона (Эсмия) от 20 до 37% [7]. Min Jin Lee, Bo Seong Yun 
(2017) в своих исследованиях показали, что в 14% случаях 
отсутствовал эффект от диферелина и 37,3% от Эсмия. Известно, 
что ключевую роль в биотрансформации, т.е. выведении целого 
ряда противоопухолевых и других лекарственных средств играет 
трансмембранный транспортный белок гликопротеин Р, 
кодируемый геном MDR1. Наиболее изучаемыми  являются 
полиморфизм С1236Т и С3435Т данного гена. Ряд зарубежные 
исследователи показывают связь этих полиморфизмов с 
нарушением чувствительности к стероидам или 
противоопухолевым ЛС [6,8,9]. В связи с этим можно 
предположить, что полиморфизмы гена MDR1 оказывают 
существенное влияние на выраженность терапевтического 
действия изучаемого нами препарата. 

В связи с этим основной целью нашего исследования 
явилось изучение  роли полиморфна C1236T гена 
MDR1(приводящие к снижению экспрессии гена MDRI) в 
развитии лекарственной устойчивости и нежелательных 
лекарственных реакций организма к АгГнРг – Трипторелину 
ацетат 3.75 мг. у женщин с миомой матки. Материалы и методы 
исследования. Иммуногенетические исследования проводили на 
базе РСНПМЦГв отделении молекулярной медицины и клеточных 
технологий под руководством заведующего лабораторией д.м.н. 
профессором Бобоевым К.Т. Распределение аллелей и генотипов 
полиморфного маркера С1236Т гена MDRI в исследованных 
группах пацентов с миомой матки и контроля проверяли на 
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соответствие равновесию Харди-Вайнберга. Анализ ассоциаций 
полиморфного локуса C1236T гена MDR1 с формированием ЛУ 
клеток к препарату Трипторелина ацетат 3.75  был проведен с 
использованием модель «case-control». Объект исследования - 34 
пациенток репродуктивного возраста с миомой матки. Изучены 34 
образца геномной ДНК пациенток с ММ, получившие лечение 
Трипторелин ацетатом 3.75мг. На курс лечения три инъекции. 
Первая инъекция препарата проводилась в первые 5 дней 
менструального цикла, повторные каждые 4 недели. Размеры 
миоматозных узлов были от 3 см до 8 см. По классификации Figo 
тип 3 был выявлен у 8.8% (3жен.), тип 4 – 38.2% (13жен.), тип 5- 
32.2% (11жен.) и тип 6 – 20.8% (7жен.). Согласно ответу на 
базисную терапию все пациенты с ММ были разделены на две 
подгруппы В первую группу были включены 25 пациенток с ММ 

получавших лечение с положительным эффектом (n=25 женщин), 
во вторую 9 пациенток с ЛУ, для которых базисная терапия не дала 
положительного результата. Контрольную группу составили 65 
здоровых женщин узбекской национальности репродуктивного 
возраста.  

  В таблице 1 приведены данные частот распределения 
аллелей и генотипов полиморфизма С1236T гена MDR1 в 
подгруппе пациенток получивших курс терапии Трипторелином. В 
подгруппах пациенток с (n=9) и без ЛУ (n=25) получившие курс 
терапии Трипторелином ацетат, неблагоприятный аллель 1236T 
(обеспечивающий генетическую ЛР) встречался с 44.4% и 46.0% 
соответственно, случаев. Рассчитанный относительный шанс 
выявления данного аллеля среди пациенток с ЛУ по сравнению без 
ЛУ составил ниже <1 при χ2<3.84 и р>0.05.  

Таблица 1. 
  

Частота распределения аллелей и генотипов устойчивости к препарату Трипторелин ацетат в группе пациентов с 
полиморфизмом гена MDR1 С1236T. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Также выявлено статистическое незначимое различие в 

распределении частот встречаемости неблагоприятных генотипов 
С/Т и Т/Т полиморфного локуса C1236T гена MDR1 у пациенток с 
нежелательной ЛУ и в группе без нежелательной ЛУ (χ2<3.84; 
р>0.05). В обеих подгруппах пациентов с и без ЛУ, 
преобладающим по частоте встречаемости данного локуса 
оказался гетерозиготный генотип 1236 C/T, встречающийся в 44.4 
% (4/9) случаев среди пациенток с нежелательной ЛР и в 44.0% 
(11/25) без ЛР (р>0.05). Частота гомозиготного генотипа в 
исследованных подгрупп пациенток также была одинаковой, и 
составила 22.2% и 24.0%, соответственно.  

 Таким образом, результаты нашего исследования не выявили 
значимой ассоциации неблагоприятного аллеля Т и генотипов С/Т 
и Т/Т полиморфного маркера С1236Т с развитием различных 
нежелательных ЛР. Частоты аллелей и генотипов полиморфного 
маркера С1236Т достоверно не различались между подгруппами 
пациентов с нежелательной реакцией и без таковой (χ2<3.84; 
р>0.05).  Неблагоприятные генотипические варианты 
полиморфизма С1236Т гена MDR1 не являются самостоятельными 
генетическими факторами риска, предрасполагающими к 
формированию терапевтически резистентной формы ММ. 
Полученные результаты диктуют необходимость дальнейшего 
изучения других локусов гена лекарственной резистентности. 
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