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В опухолевых и условно здоровых тканях тела матки 27 пациенток Юга России в возрасте 38–72 лет с гисто-
логически подтвержденным диагнозом «рак тела матки» методом ПЦР в реальном времени исследовали относи-
тельную экспрессию генов, ответственных за рецепцию и метаболизм эстрогенов: CYP1A 1, CYP1A 2, CYP1B 1, 
CYP19A, ESR1, ESR2, GPER, STS, SULT1A и SULT1E1. Установлено, что транскрипционная активность данных 
генов в процессе малигнизации тканей тела матки зависит от возраста пациенток и стадии дифференцировки опу-
холевых клеток. Это потенциально позволит использовать исследованные гены в качестве биомаркеров малигни-
зации тканей матки с учетом возрастных особенностей пациенток и стадий развития онкологического процесса.

Ключевые слова: экспрессия генов, рак тела матки, метаболизм эстрогенов.
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We investigated the relative expression of genes responsible for the estrogen reception and metabolism – CYP1A 
1, CYP1A 2, CYP1B 1, CYP19A, ESR1, ESR2, GPER, STS, SULT1A and SULT1E1 – by real-time PCR in tumor and 
conditionally healthy uterine tissues of 27 female patients in Southern Russia aged 38-72 years with histologically confirmed 
diagnosis of uterine cancer. It is found that transcription activity of these genes during malignancy of uterine tissues depends of 
female patients age and the stage of tumor cells differentiation. It is potentially allow to use investigated genes as biomarkers 
of uterine tissues malignancy with considering age features of female patients and stages of cancer process development.
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Введение
Рак тела матки (РТМ, uterine cancer) – самая 

распространенная злокачественная опухоль ор-
ганов малого таза у женщин. По данным ВОЗ, 
в 2014 году во всем мире было зафиксировано 
около 320 тысяч новых случаев рака тела матки, 
что ставит данную патологию на шестое место 
по распространенности среди онкологических 
заболеваний у женщин в развитых странах [12]. 
Чаще всего заболевание начинается в постме-
нопаузе, 25% случаев приходится на возраст 
моложе 50 лет и 5% – на возраст моложе 40 лет 
[18]. Общепринято, что ведущую роль в патогене-
зе данного заболевания играет гиперэстрогения 
эндогенного или экзогенного происхождения [6]. 
Эстрогены стимулируют пролиферацию клеток, 
индуцируя синтез факторов роста и их рецепто-
ров, в том числе эстрогеновый рецептор б типа 
(ERб или ESR1) [13]. Увеличение концентрации 
эстрогенов в условиях дефицита прогестерона 
может приводить к гиперплазии тканей эндомет-
рия, которая, несмотря на свою обратимость, 
способна прогрессировать в атипический вари-
ант, предрасположенный к перерождению в рак. 
Одним из серьезных доказательств значения эст-
рогенов в патогенезе РТМ могут быть сведения о 
повышении частоты заболеваний у женщин после 
менопаузы, в течение длительного времени полу-
чавших заместительную терапию эстрогенсодер-
жащими препаратами [7].

Одним из важных элементов патогенеза гор-
монозависимого рака является образование 
эстрогенов из андрогенов. Эта реакция катали-
зируется микросомальным, НАДФН-зависимым 
ферментом – цитохромом Р450 19-го семейства 
(ароматаза). Ген, кодирующий цитохром P-450 
ароматазу, известен как CYP19 (15q21.2) [16]. 
Биологический эффект эстрогенов реализуется 
через их взаимодействие с рецепторами эстро-
гена, которые, в свою очередь, активируют гены-
мишени во многих тканях. В настоящее время 
идентифицировано два вида ER: б и в, биологи-
ческое значение которых интенсивно изучается. 
Так, показано, что повышенная экспрессия ERб 
(ESR1) сопровождает процессы трансформации 
во многих тканях [3], тогда как ERв (ESR2) играет 
ключевую роль в регуляции митотической актив-
ности, обеспечивая защиту от ERб-индуцирован-
ной гиперпролиферации [8]. Однако роль ERв в 
гормональном канцерогенезе остается до конца 
не изученной. Показано, что содержание ERб мо-
жет измениться в ответ на повышение концентра-
ции эстрогенов, что, в свою очередь, приводит к 
усилению пролиферации в тканях-мишенях [13]. 
Одним из механизмов этого процесса может быть 
увеличение активности ароматазы. Однако воп-
рос о том, как связаны эти два процесса, остается 
открытым.

По данным M. Sasaki и соавторов [17], метабо-
лическая активация эстрадиола является ключе-
вым фактором в канцерогенезе эндометрия. Ци-
тохромы Р450 1А1 (CYP1A1) и Р450 1В1 (CYP1B1) 
катализируют гидроксилирование 17-бета-эстра-
диола (Е2) в С-2 и С-4 положении соответствен-
но. 4-гидрокси эстрогены (метаболиты CYP1B1) 
получили особое внимание из-за их важной роли 
в злокачественной трансформации различных 
органов, включая эндометрий, в котором CYP1B1 
показывает высокий уровень экспрессии.

В работе N. Hevir-Kene и T. L. Riћner [11] на 
модели клеточных линий рака эндометрия иссле-
довали профили экспрессии рецепторов эстро-
генов ESR1, ESR2, GPER и 23 генов биосинтеза 
и метаболизма эстрогенов, и было показано, что 
в контрольных и опухолевых клеточных линиях 
гены рецепторов эстрогенов экспрессировались 
в разной степени, а также наблюдалось статисти-
чески значимое различие в профиле экспрессии 
генов SULT2B1, CYP19A1, CYP1B1 и SULT1A. 

Поэтому целью нашего исследования стало 
изучение изменения экспрессии генов, ответс-
твенных за рецепцию эстрогенов и метаболизм 
стероидов: CYP1A 1, CYP1A 2, CYP1B 1, CYP19A, 
ESR1, ESR2, GPER, STS, SULT1A и SULT1E1 – 
при малигнизации тканей тела матки для созда-
ния предиктивных биомаркеров малигнизации.

Материалы и методы исследования
Для исследования относительной экспрессии 

генов послужили ткани матки (опухолевые и ус-
ловно здоровые) 27 пациенток Юга России в воз-
расте 38–72 лет с гистологически подтвержден-
ным диагнозом «рак тела матки», поступивших на 
лечение в РНИОИ ФГБУ МЗ РФ в 2014–2015 гг. 

Фрагменты тканей гомогенизировали в жидком 
азоте и проводили экстракцию суммарной РНК 
по методу P. Chomczynski и N. Sacchi [5]. Полу-
ченные препараты РНК обрабатывали ДНКазой 
(«Синтол», Россия) для удаления следов геном-
ной ДНК. Синтез кДНК проводили с использова-
нием коммерческих наборов «Reverta-L» («Ин-
терлабсервис», Россия).

Методом RT-qPCR проводили определение 
относительной экспрессии 10 генетических ло-
кусов, ответственных за рецепцию и метаболизм 
эстрогенов: CYP1A 1, CYP1A 2, CYP1B 1, CYP19A, 
ESR1, ESR2, GPER, STS, SULT1A и SULT1E1. Ди-
зайн праймеров для RT-qPCR осуществляли с ис-
пользованием референтных последовательнос-
тей ДНК NCBI GenBank. В качестве референтного 
гена использовали ген ACTB.

RT-qPCR проводили в 25 мкл ПЦР-смеси, 
содержащей 12 нг кДНК, 0,25 мМ dNTPs, 2,5 
мМ MgCl2, 1х ПЦР-буфер и 1 ед. акт. SynTaq 
ДНК-полимеразы с ингибирующими активность 
фермента антителами («Синтол», Россия),  
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краситель EVA-Green (×1) и по 400 нМ прямо-
го и обратного праймеров для референтного 
гена (актина, ACTB) или гена-мишени. RT-qPCR 
проводили на термоциклере «Bio-Rad CFX96» 
(«Bio-Rad», США). Относительную экспрессию 
генетического локуса (RЕ) рассчитывали по 
формуле RЕ=2-ΔCt [14].

Далее вычисляли медиану [2] RЕоп опухо-
левых образцов и медиану RЕк контрольных 
(условно нормальная ткань) для каждого гене-
тического локуса и рассчитывали соотноше-
ние относительной экспрессии генов в опухо-
левой ткани к нормальной ткани: RЕоп/RЕк.

Статистический анализ выполняли с использо-
ванием прикладных пакетов программ «Microsoft 
Excel 2013» и «STATISTICA 8.0». Оценку разли-
чий проводили с использованием критерия Ман-
на-Уитни [1, 2] для порогового уровня статисти-
ческой значимости р<0,05.

Результаты исследования
В ходе проведенного исследования обна-

ружено статистически достоверное увеличе-
ние экспрессии гена ESR1 на 124% (p<0,05) 
в опухолевой ткани по сравнению с условно 
здоровой тканью тела матки у пациенток в воз-
расте от 38 до 72 лет. Достоверного измене-
ния экспрессии других генетических локусов в 
данной выборке обследуемых не обнаружено  
(рис. 1а). 

В группе пациенток от 38 до 55 лет обнару-
жено достоверное увеличение экспрессии гена 
SULT1E1 на 200% (p<0,005), а в группе пациен-
ток от 56 до 72 лет обнаруживается достовер-
ное повышение экспрессии гена ESR1 на 124% 
(p<0,005) в опухолевой ткани по сравнению с 
условно здоровой тканью тела матки (рис. 1б  
и 1в).

После ранжирования имеющейся выборки 
по стадиям дифференцировки клеток опухолей 
на G 1, 2 и 3 группы были получены следующие 
результаты: у группы пациенток с аденокарцино-
мой тела матки стадии G1 в возрасте 63–68 лет 
обнаружено достоверное (p<0,005) увеличение 
экспрессии генов CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, 
CYP19A, ESR1, ESR2, GPER, STS, SULT1A1 и 
SULT1E1 на 1820%, 845%, 420%, 737%, 198%, 
174%, 54%, 746%, 309% и 412% соответственно 
в опухолевой ткани по сравнению с условно нор-
мальной; у группы пациенток с аденокарциномой 
тела матки стадии G2 в возрасте 38–72 года от-
сутствовали достоверные различия в экспрессии 
исследованного паттерна генов опухолевой ткани 
по сравнению с условно нормальной, а у группы 
пациенток с аденокарциномой тела матки стадии 
G3 в возрасте 56–63 года наблюдалось досто-
верное (p<0,005) увеличение экспрессии генов 
CYP1A2 на 90%, CYP19A на 72%, ESR2 на 98%, 

GPER на 50%, STS на 130% и SULT1E1 на 110% 
(рис. 2а, б, в).

Ранжирование выборки пациенток с адено-
карциномой тела матки стадии G2 (n=14) по 
возрастному критерию показало, что в группе 
пациенток от 38 до 55 лет наблюдается досто-
верное (p<0,05) увеличение экспрессии генов 
CYP1A1, GPER, STS и SULT1E1 на 640%, 240%, 
100% и 200% соответственно, а в группе паци-
енток от 56 до 72 лет наблюдается достоверное 
увеличение экспрессии только гена ESR1 на 
110% (p<0,05) в опухолевой ткани по сравнению 
с условно здоровой тканью тела матки (рис. 3а 
и 3б).

Рис. 1. Сравнение экспрессии генов в опухолевой 
ткани матки относительно условно нормальной ткани 

матки пациенток с диагнозом «рак тела матки»: 
а – во всей выборке (возраст от 38 до 72 лет);  
б – в группе пациенток от 38 до 55 лет; 
в – в группе пациенток от 56 до 72 лет
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Обсуждение результатов
Обнаруженное статистически достовер-

ное увеличение экспрессии гена ESR1 на 124% 
(p<0,05) в опухолевой ткани по сравнению с ус-
ловно здоровой тканью тела матки в выборке 
пациенток в возрасте от 38 до 72 лет подтверж-
дает данные о том, что повышенная экспрессия 
ESR1 вовлечена в процессы онкотрансформации 
[3]. Анализ вклада возрастной компоненты в ги-
перэкспрессию гена ESR1 в выборке пациенток 
в возрасте от 38 до 72 лет показал, что данный 
эффект обеспечивается особенностями экспрес-
сии гена ESR1 у пациенток старше 55 лет (рис. 
1в). Это может свидетельствовать о важной роли 
повышенной транскрипционной активности гена 

ESR1 в малигнизации тканей матки в постмено-
паузе и о возможности использования данного 
параметра в качестве биомаркера у возрастной 
группы пациенток старше 55 лет.

У группы пациенток с аденокарциномой тела 
матки стадии G1 обнаружено увеличение транскрип-
ционной активности генов, ответственных за гид-
роксилирование эстрадиола в С-2 и С-4 положении 
(CYP1A1 и CYP1B1), образование эстрогенов из ан-
дрогенов (CYP19A), контроль метаболизма ксеноби-
отиков (CYP1A2), ответственных за регулирование 
уровня ядерных рецепторов эстрогенов (SULT1A1 
и SULT1E1 – гены сульфотрансфераз), ESR1 и 2 и 
мембранных рецепторов эстрогенов (GPER), а так-
же ответственных за преобразование стероидов в их 
активную форму (ген стероидной сульфатазы, STS). 
Все пациентки с аденокарциномой тела матки ста-
дии G1 были старше 55 лет, также как и пациентки с 
аденокарциномой тела матки стадии G3, у которых 
наблюдалось менее значительное по модулю уве-
личение экспрессии генов CYP1A2, CYP19A, ESR2, 
GPER, STS и SULT1E1 (рис. 2в). По возрастному 
критерию группа пациенток с аденокарциномой тела 
матки стадии G2 была гетерогенной, что отражается 
и в особенностях транскрипционного профиля ис-
следованных генов: до 55 лет – увеличение экспрес-
сии генов CYP1A1, GPER, STS и SULT1E1, а после 
55 лет – только гена ESR1 (рис. 3а и 3б).

Рис. 2. Сравнение экспрессии генов в опухолевой 
ткани матки относительно условно нормальной ткани 

матки у: а – пациенток с аденокарциномой матки  
стадии G1; б – пациенток с аденокарциномой матки 
стадии G2, в – пациенток с аденокарциномой матки 

стадии G3

Рис. 3. Сравнение экспрессии генов в опухолевой 
ткани относительно условно нормальной ткани матки 

у пациенток с аденокарциномой матки стадии G2:  
а – в возрасте от 38 до 55 лет; б – от 56 до 72 лет
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Отличия экспрессии описанных выше генов в 
опухолевой ткани относительно нормальной тка-
ни тела матки вписываются в теорию локального 
синтеза эстрогенов [4], согласно которой наруше-
ние регуляции тканеспецифичного промотора гена 
ароматазы (увеличение экспрессии гена CYP19A) 
приводит к усилению активности фермента и повы-
шению концентрации эстрогенов. Это совместно с 
увеличением экспрессии генов CYP1A1 и CYP1B1 
и, соответственно, активностью кодируемых ими 
ферментов приводит к метаболической активации 
эстрадиола (гидроксилированию) с образованием 
2- и 4-гидрокси эстрогенов. В ответ на повышение 
концентрации эстрогенов меняются экспрессия 
ESR1 и количество ядерных рецепторов ERα [13], 
а также повышается экспрессия гена мембран-
ных рецепторов эстрогена (GPER) [9], что, в свою 
очередь, приводит к усилению пролиферации в 
тканях-мишенях. Данному эффекту должно пре-
пятствовать повышение экспрессии генов суль-
фотрансфераз SULT1A1 и SULT1E1, участвующих 
в инактивации эстрогенов в тканях-мишенях, пу-
тем их сульфатирования [19]. Но наблюдаемое в 
нашем исследовании повышение экспрессии гена 
стероидной сульфатазы (STS), осуществляющей 
гидролиз сульфатов ряда стероидов, преобразуя 
их в активную форму, является противодействую-
щей силой, направленной на снижение эффекта от 
транскрипционной активности SULT1A1 и SULT1E 
[15]. В этой связи интересен тот факт, что на ста-
дии G1 экспрессия гена стероидной сульфатазы 
STS в 1,9 раза превышает экспрессию гена суль-
фотрансферазы SULT1E1, на стадии G2 у пациен-
ток старше 55 лет в 2,5 раза, на стадии G3 всего 
в 1,1 раза. При этом у пациенток с аденокарцино-
мой матки стадии G2 в возрасте до 55 лет экспрес-
сия гена стероидной сульфатазы STS была в 1,5 
раза ниже экспрессии гена сульфотрансферазы 
SULT1E1. Это подчеркивает как возрастные, так и 
зависимые от стадии дифференцировки опухоле-
вых клеток особенности метаболизма стероидов в 
тканях тела матки. Так, на основании полученных 
данных можно судить о том, что:

1) до 55 лет в опухолевой ткани матки (стадии 
G2) сульфатирование преобладает над гидроли-
зом сульфатов стероидов;

2) по мере снижения уровня дифференцировки 
клеток опухолевых тканей уменьшается степень 
преобладания гидролиза сульфатов стероидов 
над их сульфатированием.

Необходимо также отметить ещё один нема-
ловажный факт, касающийся гиперактивации 
транскрипции гена GPER на стадии дифферен-
цировки опухолевых клеток G1. На данной стадии 
экспрессия гена GPER, кодирующего мембран-
ный рецептор эстрогенов, превышает экспрес-
сию генов ядерных рецепторов эстрогена ESR1 и 
ESR2 в 5 и 3 раза соответственно. На других ста-
диях этого эффекта не наблюдается (превышает 
либо ESR1, либо ESR2), а каждая из этих стадий 
характеризуется своим определенным соотноше-
нием экспрессии генов ядерных и мембранных 
рецепторов эстрогена (табл. 1).

Полученные данные выявили, что важную роль 
в процессе малигнизации тканей матки играют 
гены, ответственные за гидроксилирование эст-
радиола в С-2 положении (CYP1A1), образование 
эстрогенов из андрогенов (CYP19A), за регули-
рование уровня ядерных рецепторов эстрогенов 
ESR1 и 2 и мембранных рецепторов эстрогенов 
(GPER), сульфатирование эстрагенов (SULT1E1 –  
ген эстрогеновой сульфотрансферазы), а также 
за преобразование стероидов в их активную фор-
му (ген стероидной сульфатазы, STS).

В ходе проведенных исследований установ-
лено, что транскрипционная активность генов 
(CYP1A 1, CYP1A 2, CYP1B 1, CYP19A, ESR1, 
ESR2, GPER, STS, SULT1A и SULT1E1) в про-
цессе малигнизации тканей тела матки имеет 
выраженный возраст-ассоциированный харак-
тер, а также зависит от стадии развития онколо-
гического процесса (степени дифференцировки 
клеток опухоли, G). Так, в опухолевой ткани тела 
матки пациенток старше 55 лет со стадией диф-
ференцировки клеток опухоли G1 особо выделя-
ется транскрипционная активность двух генов – 
CYP1A1 и GPER, в 19 и 15 раз соответственно 
превышающая таковую в условно здоровой ткани; 
со стадией дифференцировки клеток опухоли G2 
только экспрессия ESR1, превышающая таковую 
в условно здоровой ткани в 2,1 раза; со стадией 
дифференцировки клеток опухоли G3 транскрип-
ционная активность генов ESR2, STS и SULT1E1, 
в 2, 2,3 и 2,1 раза соответственно превышающая 
таковую в условно здоровой ткани. В опухолевой 
ткани тела матки пациенток моложе 55 лет со ста-
дией дифференцировки клеток опухоли G2 особо 
выделяется повышенная (в 7,4 и 3,4 раза соот-
ветственно) экспрессия генов CYP1A1 и GPER 
(табл. 2). 

Таблица 1

Соотношение экспрессии генов рецепторов эстрогена

Гены
Стадия G1, 

после 55 лет
Стадия G2, 
до 55 лет

Стадия G2, 
после 55 лет

Стадия G3, 
после 55 лет

ESR1/ESR2/ GPER 1/2/5 1/5/4 1/0,1/0,3 1/10/7,5
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Таким образом, можно предложить использо-
вание исследованных нами генетических локусов 
и их соотношения (табл. 1) в качестве биомарке-
ров малигнизации тканей матки с учетом разных 
возрастных групп и стадий развития онкологичес-
кого процесса.
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Таблица 2

Сводная информация о генах, транскрипционная активность  
которых является маркерной для разных групп пациенток

Стадия дифференцировки опухолевых клеток  
и возраст пациенток

Маркерные гены

1. Стадия G1, после 55 лет
CYP1A1*, CYP1A2, CYP1B 1, CYP19A, ESR1, ESR2, 
GPER*, STS, SULT1A и SULT1E1

2. Стадия G2, до 55 лет CYP1A1*, GPER*, STS и SULT1E1
3. Стадия G2, после 55 лет ESR1
4. Стадия G3, после 55 лет CYP1A2, CYP19A, ESR2*, GPER, STS* и SULT1E1*

	 Примечание:	 в таблице приведены генетические локусы, достоверно изменяющие свою экспрессию 
в опухолевой ткани матки относительно её нормальной ткани. Полужирным шрифтом 
выделены локусы, изменяющие свою экспрессию в большинстве исследованных групп 
(в 3 из 4), * – отмечены локусы, максимально изменяющие свою экспрессию.


