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АННОТАЦИЯ 

Обследовано 100 женщин, в возрасте 25-49 лет первично обратившиеся в научно-
консультативную поликлинику РСНПМЦ АиГ МзРУз разделенных на 2 подгруппы: 53 
обследованных со слабой  степенью тяжести и 47 женщин с умеренной степенью тяжести 
дисплазии МПЭ шейки матки. Контрольную группу составили 105 условно-здоровых 
женщин.  

В результате проведенного ассоциативного анализа выявлен значимый вклад 
полиморфизма 66 A>G гена MTRR в качестве генетических факторов, предрасполагающих 
повышение риска развития дисплазии МПЭ шейки матки. Выявленные результаты 
свидетельствуют о наличии статистически значимых различий в распределении частот 
аллелей полиморфизма 66 A>G гена MTRR в группах пациенток со слабой и умеренной 
степени тяжести дисплазии МПЭ шейки матки и контрольной выборке.  

Полученные данные подтверждают влияние полиморфизма 66 A>G гена MTRR на 
развития дисплазии МПЭ шейки матки у женщин репродуктивного возраста, который играет 
важную роль для понимания генетической структуры и механизма формирования 
эпителиальных поражений шейки матки.  

Ключевые слова: дисплазии многослойного плоского эпителия шейки матки; 
цервикальная интраэпителиальная неоплазия; рак шейки матки; полиморфизм  66 A>G гена 
MTRR. 
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SIGNIFICANCE OF POLYMORPHISM 66 A>G OF THE MTRR GENE IN THE 
PATHOGENESIS OF DYSPLASIA OF THE MULTILAYER SQUARE EPITHELIUM OF 

THE CERVIC 
ANNOTATION 

We examined 100 women aged 25-49 years who initially applied to the scientific and consulting 
polyclinic of RSSPMC A&G MzRU divided into 2 subgroups: 53 patients with moderate severity 
and 47 women with moderate severity of cervical MPE dysplasia. The control group consists of 105 
conditionally healthy women. 

As a result of the association analysis, a significant factor of polymorphism 66 A>G of the 
MTRR gene was identified as genetic factors predisposing to an increased risk of developing cervical 
MPE dysplasia. The revealed results indicate the presence of significant frequencies in the 
distribution of the allele frequency of the 66 A>G polymorphism of the MTRR gene in groups of 
patients with mild and moderate severity of cervical MPE and in the control sample. 

Data were obtained on the presence of the influence of the 66 A>G polymorphism of the MTRR 
gene on the development of cervical MPE dysplasia in women of reproductive age, which plays an 
important role in revealing the genetic structure and forming the mechanism of epithelial lesions of 
the cervix. 

Key words: dysplasia of the stratified squamous epithelium of the cervix; cervical 
intraepithelial neoplasia; cervical cancer; polymorphism 66 A>G of the MTRR gene. 
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МТRR ГЕНИНИНГ 66 A>G ПОЛИМОРФИЗМИНИ БАЧАДОН БЎЙНИ КЎП 
ҚАВАТЛИ ЯССИ ЕПИТЕЛИЯСИ ДИСПЛАЗИЯСИ ПАТОГЕНЕЗИДАГИ 

АХАМИЯТИ 
АННОТАЦИЯ 

Дастлаб Республика ихтисослаштирилган акушерлик ва гинекология илмий-амалий 
тиббиёт маркази илмий маслаҳат поликлиникасига мурожаат қилган 100-25 ёшдаги 49 аёл 
текширилиб, 2 та кичик гуруҳга бўлинган: 53 нафар енгил оғирликдаги ва 47 нафар бачадон 
бўйни дисплазияси ўртача оғирликдаги аёллар текширилган. Назорат гуруҳини 105 шартли 
соғлом аёллар ташкил килди. 

Таҳлиллар натижасида МТRR генининг 66 A>G полиморфизмининг бачадон бўйни 
дисплазияси ривожланиш хавфини оширишга мойил бўлган генетик омиллар сифатида муҳим 
ҳиссаси аниқланди. Аниқланган натижалар МТRR генининг 66 A>G полиморфизмининг аллел 
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частоталарини цервикал дисплазия  енгил ва ўрта оғир даражада бўлган беморлар гуруҳларида 
тақсимланишида статистик жиҳатдан сезиларли фарқлар мавжудлигини аниқланди. 

Олинган маълумотлар МТRR генининг полиморфизм 66 A>G репродуктив ёшдаги 
аёлларда бачадон бўйни дисплазияси ривожланишига таъсирини тасдиқлайди, бу бачадон 
бўйни кўп қаватли ясси эпителияси дисплазиясининг генетик тузилиши ва шаклланиш 
механизмини тушунишда муҳим рол ўйнайди. 

Калит сўзлар: бачадон бўйни кўп қаватли ясси епителийсининг дисплазияси; бачадон 
ичи неоплазияси; бачадон бўйни раки; МТRR генининг полиморфизми 66 A>G. 

 
Актуальность. Частота патологических процессов шейки матки весьма разнообразны. 

Которые не имеют тенденции к снижению: занимают значительное место в структуре 
заболеваний органов репродуктивной системы, выявляются у 15-20% женщин 
репродуктивного и у 5-9% женщин менопаузального возраста, [2,5,9].  

Актуальность проблемы предраковых заболеваний слизистой шейки матки объясняется 
доказанной связью этой патологии с риском развития рака шейки матки (РШМ) [1]. РШМ 
занимает третье место по частоте среди злокачественных новообразований половых органов 
и шестое в структуре общей онкологической заболеваемости. По статистике ВОЗ 2018 году 
выявлены 570000 новых случаев, которые составляют в структуре общей онкологической 
заболеваемости 3,8%, а среди  женского слоя населения 6,6%. По данным статистики в 
Республике Узбекистан  заболеваемость РШМ составила за 2014 год 1375, за 2016 год 1465, а 
2018 году 1653 случаев  в год.  

В настоящее время степени дисплазии многослойного плоского эпителия (МПЭ) 
слизистой шейки матки согласно классификации ВОЗ соответствуют классификации CIN и в 
современной морфологической классификации выделяют 3 степени дисплазии: слабую, 
умеренную и тяжелую. В соответствии с классификацией CIN - цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия — слабой степени дисплазии соответствует CIN I, умеренной 
- CIN II, тяжелой дисплазии и раку in situ - CIN III. Развитие РШМ не является стремительным 
процессом: по данным ВОЗ, переход легкой дисплазии в рак in situ в среднем занимает 3-8 лет, 
еще 10-15 лет проходит до развития микроинвазивного рака [6,7,8]. Установлено, что все эти 
состояния являются последовательными этапами развития одного злокачественного процесса 
[2,3,4]. 

Цель исследования. Оценка частоты носительства генетического полиморфизма 
rs1805087 66 A>G гена MTRR и его роли в патогенезе развития дисплазии МПЭ слизистой 
шейки матки у женщин узбекской национальности. 

Материал и метод. В исследование включены 100 женщин детородного возраста 
(основная группа), от 18 до 49 лет. Данные женщины обратились в научно-консультативную 
поликлинику РСНПМЦАиГ МЗ РУз за промежуток времени с 2019 по 2021 гг. Отбор для 
исследований осуществлялся в соответствии с критериями включения и исключения.  

 1 группа - 53 женщин  с верифицикацией дисплазии МПЭ слизистой шейки матки 
слабой степени,  2 группа – 47 с верифицикацией дисплазии МПЭ слизистой шейки матки 
умеренной степени.  

Контрольная группа - 105 практически здоровые женщины, неродственных доноров 
(узбекской национальности), соответствовавших по полу и возрасту с исследуемыми 
группами (р>0,05), критериями принадлежности к группе контроля были: отрицательные 
результаты ВПЧ - теста; отсутствие гинекологической и соматической патологии; 
репродуктивный возраст. У всех пациенток контрольной группы цитологическая картина 
была в норме. 

Геномная ДНК выделена из периферической крови с использованием набора «ДНК - 
экспресс кровь» НПФ «Синтол» (Москва), концентрации выделенной ДНК измеряли на 
спектрофотометре NanoDrop 2000 (NanoDropTechnologies, США) с использованием набора 
НПФ «Синтол» (Москва), согласно инструкции производителя. 
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ПЦР анализ проводили при помощи термоциклера RotorGeneQ (QUAGEN Германия) 
методом Real time полимеразной цепной реакции синтеза ДНК. 

Соотношение частот аллелей и генотипов проверяли на соответствие равновесию Харди-
Вайнберга (РХВ). 

Степень ассоциаций оценивали в значениях показателя отношения шансов odds ratio 
(OR) и его 95% доверительного интервала (95%ДИ), в качестве инструмента вычислений 
использован пакет прикладных программ «OpenEpi, Version 9.3». 

Результаты исследования.  
Анализ детальных сравнительных различий в частоте распространенности аллельных и 

генотипических вариантов (диаграмма 1), а также ассоциативный анализ полиморфизму 66 
A>G гена MTRR в группе контроля и выборках исследованных групп пациентов с дисплазией 
МПЭ слизистой шейки матки был проведен при помощи дизайна «case-control» (табл.1).  

 

 
 
Значения различий частоты аллелей Ile и Met при дисплазии МПЭ слизистой шейки 

матки слабой степени и контрольной группы, показало превосходство благоприятной аллели 
Ile в контрольной группе при значениях 77,0% к 67,0%  у женщин 1 группы. При значениях 
коэффициента отношения шансов ОR=0,6 (χ2=3,4; р<0,4; 95%CI 0,4-1,0). 

Для минорной аллели Met эти значение уже имели противоположные значения с 
превосходство значений при дисплазии МПЭ слизистой шейки матки слабой степени со 
значениями 33,0% к 23,3% в контрольной группе. Рассчитанный шанс обнаружения 
генетического маркера дисплазии МПЭ слизистой шейки матки слабой степени для 
функционального неблагоприятного аллеля Met в исследуемых выборках значимо повышался 
в 1,6 раза (χ2=3,4; р<0,6; при 95%CI 1,0-2,7). Это свидетельствует о тенденции к увеличению 
частоты неблагоприятного аллеля Met (с высокими отношениями шансов).   

Изучение распространенности частоты генотипов полиморфизму 66A>G гена MTRR по 
гомозиготному типу Ile/Ile в группах сравнения пациенток с дисплазии МПЭ слизистой шейки 
матки слабой степени и резидентов группы контроля составили 61,0% против 47,2%, 
соответственно.  Рассчитанный ОR для благоприятного генотипа составил:  OR=0,6; 95%CI: 
0,3-1,1 (χ2=2,7; р<0,4). 
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Таблица 1 
Значения сравнительного анализа статистических значимых величин и качественных 

признаков аллельных и генотипических вариантов полиморфизма 66 A>G гена MTRR в 
подгруппе с дисплазией МПЭ слизистой шейки матки слабой степени и контроля 

 
Группы 

сравнения 
Аллели и 
генотипы χ2 P OR 95%CI 

1-группа и 
контрольная 

группа 

Ile 3,4 0,4 0,6 0,4-1,0 
Met 3,4 0,6 1,6 1,0-2,7 
Ile/Ile 2,7 0,4 0,6 0,3-1,1 
Ile/Met 1,0 0,3 1,4 0,7-2,9 
Met/Met 1,3 0,3 1,9 0,6-5,3 

 
Распределение гетерозиготного Ile/Met генотипа данного генетического маркера у 

пациенток 1 группы, составило 39,6%, в контрольной группе 31,4% при OR=1,4; 95%CI:0,7-
2,9 (χ2=1,0; р<0,3). Частота гомозиготного генотипа Met/Met в исследованных групп пациенток 
с дисплазии МПЭ слизистой шейки матки слабой степени и контроля составила 
соответственно 13,2% и 7,6%, соответственно (OR=1,9; 95%CI: 0,6-5,3; χ2=1,3; р<0,3). 

Аналогичный анализ был проведен в группах сравнения пациенток с дисплазии МПЭ 
слизистой шейки матки умеренной степени и резидентов группы контроля (диаграмма 2 и 
таблица 2).  

Частота распределения аллелей Ile и Met в исследуемых выборках пациенток 2 группы и 
контрольной групп составила 64,9% и 77,0% и 35,1% и 23,3% соответственно.  

 
Диаграмма 2 

Частота распределений аллелей и генотипов полиморфизма 66 A>G гена MTRR в группе с 
дисплазией МПЭ слизистой шейки матки умеренной степени и контроля 

 
 
Рассчитанный шанс обнаружения генетического маркера для благоприятного аллеля Ile 

составил ОR=0,6 (χ2=4,6; р<0,04; 95%CI: 0,3-1,0). Функционального неблагоприятный аллель 
Met достоверно повышался в исследуемых выборках в 1,8 раза (χ2=4,6; р<0,04; при 95%CI: 1,1-
3,0). Риск развития патологии при носительстве данного аллельного варианта может 
увеличиваться более чем на 1,5 раза.  
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Таблица 2 
Значения сравнительного анализа статистических значимых величин и качественных 

признаков аллельных и генотипических вариантов полиморфизма rs1805087 66 A>G гена 
MTRR в группе с дисплазией МПЭ слизистой шейки матки умеренной степени и контроля 

 
Группы 

сравнения 
Аллели и 
генотипы χ2 p OR 95%CI 

2 группа и 
контрольная 

группа 

Ile 4,6 0,4 0,6 0,3-1,0 
Met 4,6 0,6 1,8 1,1-3,0 
Ile/Ile 4,5 0,4 0,5 0,2-1,0 
Ile/Met 2,5 0,3 1,8 0,9-3,6 
Met/Met 1,0 0,3 1,8 0,6-5,4 

 
В группах сравнения пациенток с дисплазии МПЭ слизистой шейки матки умеренной 

степени и резидентов группы контроля частота благоприятного генотипа Ile/Ile составила 
42,5% и 61,0%, соответственно (OR=0,5; 95%CI: 0,2-1,0; χ2=4,5;р=0,4). Частота 
неблагоприятных гетеро и гомозиготного генотипов (Ile/Met и Met/Met) в исследованных 
групп пациенток и контроля составили 44,7% и 31,4%, соответствено.  Для гетерозиготного 
генотипа Ile/Met начения OR была равна - 1,8; (95%CI: 0,9-3,6 χ2=2,5; р=0.3). Частота 
неблагоприятного гомозиготного генотипа во 2 и контрольных группах  составила 12,8% и 
7,6%, соответственно (OR=1,8; 95%CI: 0,6-5,4 χ2=1,0; р=0,3).  

Учитывая тот факт, что дисплазия МПЭ слизистой шейки матки – одна из 
серьезнейших проблем визуальной локализации, она должна быть хорошо диагностируемой и 
высококурабельной патологией, однако сегодня существует масса трудностей в области 
своевременной диагностики. 

Объяснением такой ситуации на наш взгляд является нежелание женщины обращаться 
к врачу без клинической симптоматики, что ведет к прогрессии и манифестация дисплазии 
МПЭ слизистой шейки матки, на фоне снижение онконастороженности среди врачей и 
среднего медперсонала. Отсутствие информации по генетическим исследованиям среди 
популяции женщин узбекской национальности, а также для однозначной оценки роли 
полиморфизму 66 A>G гена MTRR в зависимости от тяжести дисплазии МПЭ слизистой 
шейки матки проведено дополнительное и углубленное исследование в разрезе пациенток с 
различными степенями тяжести дисплазий МПЭ шейки матки. Полученные результаты 
определены равнозначными сопоставимыми значениями показателей генетического 
присутствия для полиморфизма 66 A>G гена MTRR в группах сравнения: у пациенток с 
различными степенями тяжести дисплазий.  

Обсуждение. Полученные результаты детекции указывают на наличие вклада 
неблагоприятного аллеля Met и связанного с ним генотипа Ile/Met и Met/Met в развитии 
дисплазии МПЭ слизистой шейки матки слабой степени. Вместе с тем полученные значения 
статистически значимых величин не достигли уровня статистической значимости (р>0,05), что 
возможно обусловлено малочисленностью наблюдений или же низкой частотой данной 
мутации по неблагоприятной генотипической линии.  

Полученные в ходе проведенного исследования результаты свидетельствуют о наличии 
ассоциации аллельного носительства полиморфизма 66 A>G гена MTRR с высоким риском 
развития дисплазии МПЭ слизистой шейки матки, соответственно отсутствие преимущества 
распространения полиморфизма генов в развитие дисплазии МПЭ слизистой шейки матки в 
той или иной подгруппе, что доказывает о роли носительства вне зависимости от стадий и 
течения всего процесса и все цело обусловленной мутантным гомозиготным генотипом. 

Заключение. Таким образом, молекулярно-генетическое исследование даёт наиболее 
значимую информацию об индивидуальных особенностях патогенеза, что в конечном итоге 
определяет характер течения дисплазии МПЭ слизистой шейки матки. Давая сравнительную 
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характеристику данным значениям, мы можем констатировать о высоком риске и высоком 
шансе полиморфизма 66 A>G гена MTRR по гомозиготно-гетерозиготному носительству в 
равной степени соотношение для пациенток с дисплазии МПЭ слизистой шейки матки 
умеренной степени. 

Превалирование неблагоприятных генотипов полиморфизма 66 A>G гена MTRR в 
подгруппе пациентов с дисплазии МПЭ слизистой шейки матки умеренной степени 
подтверждает более подверженностью к нарушением фолатного цикла носительством 
гетерозиготного и неблагоприятного гомозиготного генотипа по сравнению с носительством 
по благоприятному генотипу, что может объясняться более значимой ролью данных 
генотипических вариантов в нарушение фолатного цикла и в конечном итоге в формирование 
дисплазии МПЭ слизистой шейки матки умеренной степени.  
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