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Миома матки остается самым частым показа�
нием к гистерэктомии во всем мире. Так, в
Китае за год производится примерно 1 мил�

лион гистерэктомий, в Канаде каждая четвертая жен�
щина после 45 лет сталкивается с гистерэктомией [1],
в Великобритании – каждая пятая, в США – каж�
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WNT�СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ ПРИ МИОМЕ МАТКИ
В статье представлены результаты исследования ДНК�метилирования гена WIF1, произведена попытка оценить роль
WNT�инбирующего фактора 1 (WIF1) в патогенезе миомы матки. Авторы подчеркивают перспективу изучения эпиге�
нетических механизмов и применения эпигенетической терапии в будущем.
Цель исследования – изучить патогенетическое значение ДНК�метилирования в развитии и прогнозировании миомы
матки гена WNT�ингибирующего фактора 1 (WIF1) при миоме матки по сравнению с тканью нормального миометрия.
Методы. Изучены образцы биоптатов миоматозного узла миометрия, полученные в ходе консервативной миомэкто�
мии или экстирпации матки у 30 пациенток в возрасте от 35 до 45 лет (средний возраст 40 лет). В контрольную груп�
пу вошли образцы биоптатов нормального миометрия, взятые у тех же самых пациенток. Все образцы прошли этапы
выделения ДНК, проведения «тачдаун» ПЦР�амплификации, секвенирования и статистического анализа результатов
секвенирования.
Результаты. Выявлено гиперметилирование в области промотора гена фактора WIF1 в биоптатах миоматозного узла
по сравнению со здоровым миометрием.
Заключение. Метилирование WIF1, приводящее к активации WNT�сигнального пути, может играть ключевую роль в
патогенезе миомы матки и требует дальнейших исследований в этом направлении.
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WNT;SIGNAL WAY IN MYOMAUTERY

The authors made an attempt to demonstrate the role of DNA�methylation in pathogenesis of myoma utery. The epigenetic
aspects based on the personal investigations of DNA�methylation of the gene WNT�ingibitory factor1 have been reviewed.
The researches underlined a perspective of investigation of epigenetic mechanisms and perspective of future application of
epigenetic therapy.
Study objective. To evaluate the pathogenetic relevance of DNA�methylation of WNT�ingibitory factor1 in development and
pathogenesis of myomautery.
Methods. The study included 30 female patients aged 35�45 year with myoma utery who were candidates for conservative
myomectomy or hysterectomy. The samples from the myoma nodules and satellite myometrium from the same patients ha�
ve passed DNA extraction, «touchdown» PCR�amplification, sequencing and statistic analyses of results.
Study results. Hypermethylation in promotor region of gen of WIF1 have been found.
Conclusion. Investigation of hypermethylation of WIF1 that activate WNT�signal way, can play the key role in myoma initia�
tion and requires further examination.
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дая третья (> 80 % женщин до 49 лет и половина
из них – до 40 лет) [2], количество гистерэктомий
в России среди всех гинекологических вмешательств
достигает 25�38 % [3]. При этом, миома матки слу�
жит причиной гистерэктомии в нашей стране в 50�
70 % случаев от общего числа заболеваний матки. В
Европе ежегодно проводится более 300 тыс. опера�
тивных вмешательств, связанных с миомой матки [4].
К органоуносящим операциям прибегают не только
в случае гигантских форм миомы, но и в случае мно�
жественной локализации небольших узлов. Ежегод�
ные затраты в США на диагностику и лечение миомы
матки составляют $35 миллиардов [1]. Soliman A.M.
с соавторами посчитали расходы на пациентку с ми�
омой матки в исследованиях в разных странах и приш�
ли к выводу, что эти цифры достигают 25000 долла�
ров на одну пациентку в год [5].

Несмотря на широкую распространенность, ог�
ромное медико�социальное значение, потребность в
значительных экономических затратах, точные па�
тофизиологические механизмы, способствующие раз�
витию и росту миомы матки, полностью не ясны.
Принято считать, что хромосомные аберрации и мута�
ции в определенных генах являются первопричиной
миомы матки, при этом ключевую роль в формиро�
вании и росте узла играют гормональные и цитогене�
тические нарушения, процессы неоангиогенеза [6�9].
Однако клеточные механизмы, инициирующие на�
чало роста миомы матки на этом этапе, остаются не�
известными до сих пор [10�14].

Исследования последних лет демонстрируют, что
опухолевые заболевания лишь частично генетичес�
ки обусловленные заболевания, также в их развитии
играют роль эпигенетические процессы. Эпигенети�
ка исследует наследственные и ненаследственные из�
менения в экспрессии генов без каких�либо соответс�
твующих структурных изменений в его нуклеотидной
последовательности, которые не могут быть объяс�
нены классическими мутациями или структурными
нарушениями. К одному из эпигенетических меха�
низмов относится ДНК�метилирование. Известно, что
нарушения в метилировании различных генов – ха�
рактерная особенность многих онкологических забо�
леваний. Причем в этом случае онкогены оказывают�
ся гипометилированными, в то время как гены�суп�
рессоры роста опухоли оказываются гиперметилиро�
ванными, что приводит к их эпигенетическому «умол�
канию» и подавлению экспрессии [15�17]. Также из�
вестно, что эпигенетические трансформации способ�
ны нарушать сложные процессы передачи сигнала
в клетке.

Wnt�путь – один из важнейших молекулярных
сигнальных путей, который регулирует эмбриональ�
ное развитие и дифференцировку клеток. Ген wnt�1

впервые был открыт как протоонкоген в опухоли мо�
лочной железы, данный ген активизируется после
внедрения вируса MMTV в геном клетки. Позже был
обнаружен ортолог wnt�1 (wingless), формирующий
сегментарную полярность Drosophila melanogaster.
Белки семейства Wnt участвуют в координации по�
ведения клеток в организме. Эти пептиды, открытые
еще в начале 1980�х в качестве маркеров многих ви�
дов раковых заболеваний, оказались ключевыми ре�
гуляторами эмбрионального развития, процессов ре�
генерации, роста костей, дифференцировки стволовых
клеток и других процессов, связанных с морфогене�
зом и определением клеточной судьбы [18�22].

Для передачи сигнала внутрь клетки белки се�
мейства Wnt должны связать соответствующий ре�
цептор или группу рецепторов на поверхности клетки
[23]. WNT активируется при взаимодействии лиган�
дов с рецептором Frizzled и корецептором LRP�5, 6,
что приводит к подавлению активности киназы GSK3β
(процесс подавления происходит с участием белка
Disheveled). Выключение из цепи GSK3β приводит
к тому, что β�катенин перемещается в ядро. Собствен�
но он и является главным участником пути WNT,
его функция зависит от того, с каким белком он свя�
жется. Первый вариант развития: β�катенин связы�
вается с кадгеринами, в частности, с Е�кадгерином:
происходит образование межклеточных контактов,
усиление адгезии [24]. Второй вариант: β�катенин
транслоцируется в ядро и, связываясь с семейством
факторов транскрипции LEF/TCF (lymphocyteenhan�
cer factor (LEF), T�cell factor), индуцирует транс�
крипцию позитивных регуляторов клеточного цикла
c�myc, WISP1, циклин D1 [25�29]. Учитывая, что дан�
ные три регулятора вовлечены в процессы проли�
ферации, можно предположить, что β�катенин и сам
WNT�каскад могут играть особую роль в развитии
неоплазии с преобладанием пролиферативного ком�
понента.

Эти предположения усиливаются полученными
результатами исследований – при отсутствии β�ка�
тенина и его связи с факторами LEF/TCF происхо�
дит взаимодействие свободных факторов LEF/TCF
с корепрессором транскрипции Groucho, что, естес�
твенно, приводит к подавлению транскрипции [30�33].

Регуляция активности Wnt�каскада происходит
с участием как агонистов, так и антагонистов. Про�
цессы регуляции происходят как внутриклеточно не�
посредственно в цитоплазме), так и внеклеточно в
системе лиганд�рецептор. Регуляторы Wnt�пути вов�
лечены в самые важные функции Wnt�сигнализации
(сомитогенез, органогенез, канцерогенез) [34, 35].

На данный момент известно шесть семейств анта�
гонистов Wnt�каскада – белки Wnt inhibitory factor 1
(WIF�1), Dickkopf (Dkks), secreted Frizzled�related
proteins (sFRPs), Wise/SOST, Cerberus, insulin�likeg�
rowth�factorbindingprotein 4 (IGFBP�4), из агонистов
изучены 4 семейства: Shisa, Wnt�activated inhibitory
factor 1 (Waif1/5T4), adenomatosispolyposiscolidown�
regulated 1 (APCDD1) и Tiki1 [36].

WIF�1 (Wnt�inhibitoryfactor 1) был обнаружен у
рыб, амфибий и млекопитающих и изначально оп�
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ределен как маркер экспрессируемой последователь�
ности из сетчатки человека. Wif�1 экспрессируется
во многих типах тканей (в мозге, сетчатке, хрящах,
легком [37�40] и представляет собой белок длиной
379 а.о. с уникальным высококонсервативным WIF�
доменом, пятью EGF�подобными повторами и гид�
рофильным хвостом.

Известно, что при чрезмерной экспрессии WIF�1
у зародышей лягушки происходит индукция вторич�
ной оси и нарушается сомитогенез [37]. WIF�1 свя�
зывается с лигандами XWnt8 и Wingless и подавляет
связь лиганда XWnt8 с рецептором Fz2 у Drosophila,
влияя таким образом на активность как каноничес�
кой, так и неканонической ветвей Wnt�сигнального
пути.

Недавно было показано, что WIF�1 связывается
с лигандами Wnt обоих типов, включая Wnt3a, Wnt4,
Wnt5a, Wnt7a, Wnt9a и Wnt11 и регулирует Wnt�
активность в процессе развития хрящей [40].

Механизм регуляции Wnt�сигналинга белком
WIF�1 остается не вполне понятным, однако наблю�
даемое выключение WIF�1 в разных опухолях ука�
зывает на то, что wnt�ингибирующий фактор�1 не�
сомненно выполняет важную роль при канцерогенезе
и других важнейших биологических процессах с учас�
тием Wnt�пути [17, 41].

Дисрегуляция в системе компонентов WNT�сиг�
нального пути приводит к различным онкологичес�
ким и дегенеративным заболеваниям. Так, например,
подавление экспрессии β�катенина ингибирует обра�
зование опухолеинициирующих клеток в модели хро�
нического миелолейкоза, острой миелоцитарной лей�
кемии и опухолях молочной железы [42]. Мутации
других компонентов WNT�сигнального пути распрос�
транены при опухолях толстой кишки, желудка, под�
желудочной железы, опухоли печени, мягких тканей,
эндометрия [43, 44].

На данный момент на сайте СlinicalTrials.gov име�
ются ссылки на 48 клинических исследований, це�
лью которых является изучение компонентов WNT
каскада в патогенезе различных заболеваний, что
демонстрирует растущий интерес к изучению клеточ�
ных сигнальных путей.

Что касается изучения связи миомы матки и ком�
понентов WNT�пути, то таких исследований не так
много. Silvia Mangioni с соавторами в своей работе

обнаружила экспрессию генов членов WNT�каска�
да, Wnt5b иsFRP1 (секретируемого белка Фриззлед)
в секреторную фазу в клетках миомы матки по срав�
нению с миометрием [45], и предположила, что один
из белков семейства WNT с большой долей вероят�
ности играет ключевую роль в инициировании мио�
мы матки.

Другая группа ученых исследовала различия в
экспрессии группы генов до лечения миомы матки
гозерелином и после терапии [46]. Borsari с соавто�
рами обнаружили различия в экспрессии в 174 ге�
нах, среди них и ген, кодирующий WIF1. Вступая во
взаимодействие с Wnt�лигандами, как было описано,
WIF1 блокирует их взаимодействие с рецепторами
и дальнейшую активацию WNT�каскада. Группа Bor�
sari обнаружила, что под действием гозерелина экс�
прессия WIF1 в группе женщин с миомой матки пос�
ле лечения гозерелином снижается по сравнению с
группой пациенток, не получавших гозерелин [46].
Авторы понимают неожиданность своих результатов,
объясняя их различными условиями проведения исс�
ледования и критериев включения в группу по срав�
нению с другими авторами.

Учитывая данные зарубежных исследований о
роли WNT�каскада в опухолеобразовании в целом,
и данные S. Mangioni о предполагаемой роли компо�
нентов WNT�сигнального пути в патофизиологичес�
ких механизмах при миоме матки, мы предположи�
ли, что WNT�ингибирующий фактор 1, как главный
негативный регулятор WNT�сигнального пути, может
сыграть ключевую роль в патогенезе миомы матки.

Цель настоящего исследования состояла в изу�
чении особенностей ДНК метилирования гена WNT�
ингибирующего фактора 1 (WIF1) при миоме мат�
ки по сравнению с тканью нормального миометрия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Образцы ткани. Пациенты. В проспективном исс�
ледовании изучались образцы биоптатов миоматоз�
ного узла миометрия, полученные в ходе консерва�
тивной миомэктомии или экстирпация матки у 30 па�
циенток в возрасте от 35 до 45 лет (средний возраст
40 лет). В контрольную группу вошли образцы би�
оптатов нормального миометрия, взятые у тех же са�
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мых пациенток. Размеры миоматозных узлов состав�
ляли от 2 см до 16 см (среднее значение 6,7 см).

Критерии включения для группы женщин с ми�
омой: подтвержденное клинико�лабораторными дан�
ными наличие одного или нескольких миоматозных
узлов, требующее оперативного вмешательства; от�
сутствие в анамнезе эндометриоза, предраковых за�
болеваний шейки матки, онкологических заболеваний,
подтвержденное клинико�лабораторными данными;
отсутствие в анамнезе приема гормональной терапии
для лечения миомы матки.

Критерии исключения для группы женщин с ми�
омой: сопутствующие экстрагенитальные заболева�
ния; наличие специфических инфекций и нейроин�
фекций; черепно�мозговые травмы в анамнезе; ней�
родегенеративные заболевания, опухоли головного
мозга; вредные привычки женщины (курение, зло�
употребление алкоголем, наркотиками).

Эксперименты соответствовали этическим стан�
дартам биоэтического комитета НИИ молекулярной
биологии и биофизики СО РАМН, разработанным
в соответствии с Хельсинкской декларацией «Эти�
ческие принципы проведения научных медицинских
исследований с участием человека» с поправками
2000 г. и «Правилами клинической практики в РФ»,
утвержденными приказом Министерства здравоох�
ранения РФ от 19.06.2003 г. № 266. Все лица, учас�
твующие в исследовании, дали письменное инфор�
мированное согласие на участие в нем.

Выделение ДНК. Полученные образцы тканей бы�
ли измельчены на кусочки по 2 мкг, которые затем
подвергались лизису с целью выделения ДНК и пе�
реводу неметилированных остатков цитозина в ти�
мин при сохранении неизменными метилированных
остатков цитозина (бисульфитной конверсии). Для
достижения данной цели был использован набор in�
nuCONVERTBisulfiteAll�In�OneKit. Все действия вы�
полнялись согласно протоколу.

Проведение ПЦР. 50 нг бисульфит�конвертиро�
ванной ДНК отбирали для последующей «тачдаун»
ПЦР�амплификации с использованием полимераз�
ной смеси GoTaq®HotStartGreenMasterMix и прай�
меров для амплификации участков промоторов гена
WIF1 от �554 до �140 нуклеотидов до старт�кодона.
Праймеры были синтезированы в компании «Евро�
ген».

WIF1	M13F
5’�gttttcccagtcacgacGAGTGATGTTTTAGGGGTTT�3’

WIF1	M13R
5’�ggaacagctatgaccatgCCTAAATACCAAAAAACCTAC�3’.

Секвенирование проводилось в центре коллек�
тивного пользования «ГЕНОМ» на базе Института
молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН
по стандартному протоколу с использованием пря�
мых праймеров и набора реактивов ABI PRISM®Big�
Dye™ Terminator v. 3.1.

Статистический анализ результатов секвениро�
вания проводили с использованием программного
обеспечения DNA Sequencing Analysis Software вер�
сии 5.1 и ресурса QUMA. Уровень ДНК�метилиро�
вания оценивали качественно (наличие/отсутствие).
Полученные в исследовании данные обработаны с ис�
пользованием пакета статистических программ «Sta�
tistica 8.0» (порог статистической достоверности p <
0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 22 биоптатах миоматозного узла выявлено ме�
тилирование гена WIF1, в 8 биоптатах – отсутствие
метилирования гена WIF1 (73,33 % vs 26,67 %; p =
0,032). В группе контроля (здоровый миометрий) у
всех пациенток выявлено отсутствие метилирования
гена WIF1 (100 %; p = 0,0034.

В ходе нашего исследования мы выявили гипер�
метилирование гена WIF1 при миоме матки. Полу�
ченные нами результаты гиперметилирования гена
WIF1 при миоме матки схожи с данными литера�
туры, описывающими процесс метилирования ге�
на WIF1 при других заболеваниях. В них просле�
живаются четкие различия статуса метилирования
данного гена в здоровой ткани, где данный ген не
метилирован и, следовательно, функционально ак�
тивен, и в опухолевой ткани, где ген WIF1 метили�
рован и, как следствие, его экспрессия подавлена
[47, 48].

Согласно результатам нашего исследования, в по�
давляющем большинстве тканевых образцов миома�
тозного узла отмечалось от 5 до 11 сайтов метилиро�
вания промоторной области гена WIF1.

Метилированный ген WIF1 эпигенетически мол�
чит, т.е. не экспрессируется, и, следовательно, не спо�
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собен кодировать функционально активный белок
WIF1 – ингибитор канонического WNT�сигнально�
го каскада. Как уже в упоминалось ранее, WNT�сиг�
нальный путь функционирует на важных этапах эмб�
риогенеза (формировании передне�задней оси эмб�
риона, гаструляции), WNT участвует в клеточной
дифференцировке и пролиферации клеток�предшес�
твенников эпителиальных клеток и стволовых кле�
ток крови. Нарушение баланса регулирования WNT�
сигнального каскада является ключевым моментом в
процессе канцерогенеза [49]. Конечным продуктом
WNT�сигнального каскада является β�катенин, в ре�
зультате WNT�сигнальный путь становится активным
и, таким образом, предположительно, может запус�
каться механизм формирования миоматозной опухо�
ли.

В настоящее время доказана ключевая роль ано�
мально протекающего Wnt�сигнального каскада в
развитии онкологических заболеваний. Нам представ�
ляется, что полученные данные можно рассматри�
вать как еще один шаг к пониманию формирования
аномальных клеточных и субклеточных механизмов
патогенеза миомы матки.

Эпигенетика регулирует экспрессию генов, нару�
шения эпигенетических механизмов приводят к «по�
зитивным» или «негативным» последствиям. Выяв�
ление эпигенетических закономерностей позволит вы�
явить патогенетические аспекты инициации миомы
матки, а значит, предугадать ответ организма паци�
ента на терапию; определить возможные ранние би�
омаркеры данного заболевания и исследовать воз�
можности эпигенетической терапии.
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