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ВСТУП
Міома матки (ММ) залишається актуальною 

проблемою сучасної гінекології та репро-
дуктології, адже є найпоширенішим добро-
якісним пухлинним захворюванням жіночих 
статевих органів. За різними літературними 
даними, частота ММ у жінок репродуктивно-
го віку становить від 20 до 50%, хоча відсоток 
справжньої захворюваності значно вищий, 
оскільки це захворювання може мати без-
симптомний перебіг, а отже, існують не діа-
гностовані випадки [1]. 

ММ – одне з головних показань до гісте-
ректомії, зокрема й у репродуктивному віці 
(28%), що призводить не тільки до втрати 
дітородної та менструальної функції, а й до 
виражених вегетосудинних та психоемоцій-
них порушень [1, 2]. Тому пошук ефективних 
алгоритмів прогнозування перебігу ММ для 
вибору персоніфікованої лікувальної тактики 
на підставі епігенетичних механізмів регуля-
ції та клініко-лабораторних характеристик 
є актуальним науковим завданням сучасної 
медицини й тераностики. Остання уособлює 
новітній підхід до діагностики та лікування 
пацієнтів, який ґрунтується на унікальності 
кожної людини, коли вибір оптимальної те-
рапевтичної стратегії базується на викорис-
танні молекулярно-генетичних технологій, 
зокрема для визначення епігенетичних змін 
при гіперпроліферативних захворюваннях. 

На сьогодні питання прогнозування пере-
бігу ММ, а особливо персоніфікованого про-
гнозу, є надзвичайно актуальним, адже ця но-
зологічна форма має негативний вплив як на 
стан здоров’я, так і на якість життя жінки. Про-
те можливості прогнозування перебігу ММ 
обмежені та потребують упровадження нових 
методик. Модель прогнозування перебігу ММ 
повинна включати різноманітні клінічні й па-
раклінічні чинники, зокрема епігенетичні. До-
слідження останніх років показали значний 
внесок порушень епігенетичної регуляції у 
виникнення та перебіг ММ [7]. З’являється 
дедалі більше доказів щодо ролі епігенетич-
них змін у перепрограмуванні ключових сиг-
нальних шляхів, що асоційовані з розвитком 
ММ, і показано, що вивчення прогностичної 
та діагностичної ролі мікроРНК є одним із 
найперспективніших напрямів [8]. Найбільш 
досліджуваними в патогенезі ММ є родини мі-
кроРНК-29 та мікроРНК-146 [1, 9, 10].

Слід зауважити, що персоналізована (пре-
цизійна) медицина (ПМ) останніми роками з 
теоретичної концепції перетворилася на по-
тужний інструмент удосконалення медичної 
допомоги [11]. В основі ПМ лежить модель, 
яка поділяє людей на різні групи, залежно від 
фенотипу та особливостей перебігу захворю-
вань. Усі види лікування, дози та групи пре-
паратів, інвазивні або неінвазивні втручання 
добирають для кожного окремого пацієнта 
на основі його прогнозованої відповіді або 
ризику захворювання [12, 14]. Іноді автори 
використовують поняття «4Р-медицина». 
Воно містить такі детермінанти: predictive, 
preventive, personalized, participative – перед-
бачувальна, профілактична, персоналізована, 
залучена [11, 15]. Хоча індивідуалізація ліку-
вання залежно від особистості пацієнта бере 
свій початок принаймні з часів Гіппократа – 
«лікую хворого, а не хворобу» [11, 16], остан-
німи роками ця концепція набула більшої по-
пулярності завдяки появі нових діагностичних 
та інформаційних підходів. У ПМ діагностичне 
тестування часто використовують для вибору 
відповідної та оптимальної терапії на основі 
генетичного профілю пацієнта або іншого мо-
лекулярного чи клітинного аналізу [17, 18].

Однією зі складових ПМ є тераностика –
підхід до лікування хвороби з використанням 
подібних молекул як для візуалізації (діагнос-
тики), так і для терапії. Термін «тераностика» 
походить від поєднання слів «терапія» і «діа-
гностика» [19–21]. Певною мірою тераности-
ка – це ще й застосування молекулярно-гене-
тичних технологій для діагностики та вибору 
оптимальної лікувальної стратегії. Зокрема, 
це стосується визначення епігенетичних змін 
при гіперпроліферативних захворюваннях 
[11, 22]. Використання генетичної інформації 
відіграло важливу роль у певних аспектах ПМ 
(наприклад, фармакогеноміка). Вперше цей 
термін був уведений у контексті генетики, 
хоча відтоді він розширився, щоб охопити всі 
види заходів персоналізації, включно з про-
теомікою [19], аналізом зображень, терано-
стикою на основі наночастинок [23].

Якщо сьогодні тераностику переважно вико-
ристовують в онкології та радіаційній медицині, 
то в майбутньому цей принцип може бути засто-
сований і для доброякісних новоутворень, як із 
позицій диференціювання онкопатології, так і 
для активного ведення пацієнтів групи ризику. 
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Тераностика має справу зі спеціально розробленим пла-
ном лікування, що ґрунтується на унікальності кожної люди-
ни: правильний препарат для потрібного пацієнта в потріб-
ний час. Це забезпечує перехід від традиційної медицини до 
персоналізованої. Генетика відіграє значну роль у терано-
стиці, так само як фармакогенетика, протеоміка та профілю-
вання біомаркерів [19, 24, 25].

Майбутнє в діагностиці й лікуванні гінекологічної пато-
логії, зокрема ММ, належить саме тераностиці, яка являє 
собою цілісний перехід від медицини з методом проб і 
помилок до прогностичної, профілактичної та персоналі-
зованої медицини, що сприяє покращенню якості життя 
пацієнтів.

Мета дослідження: розробка алгоритму прогнозування 
росту ММ з урахуванням стану епігенетичної регуляції; до-
слідження експресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а в пух-
линній тканині ММ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведене на базі клінічних підрозділів ка-

федри акушерства та гінекології у 2018–2021 рр. і включало 
28 пацієнток із фіброміомою матки. 

Обсяг обстеження пацієнток визначали відповідно до 
чинних клінічних протоколів та рекомендацій Американ-
ського коледжу акушерів-гінекологів (American College of 
Obstetricians and Gynecologists, ACOG) [3]. Проводили оціню-
вання змін розмірів найбільшого міоматозного вузла впро-
довж року в абсолютних і відносних величинах.

Додатково в усіх жінок визначали експресію мікроРНК у 
пухлинній тканині за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) у режимі реального часу [4]. Тотальну РНК ви-
діляли за допомогою комерційного набору RN-easy PFPE Kit 
(QIAGEN, Німеччина) за протоколом виробника. Кількість 
виділеної РНК визначали на спектрофотометрі NanoDrop 
2000c Spectrophotometer (ThermoScientific, США). Чистоту 
виділеної РНК контролювали, використовуючи співвідно-
шення величин оптичного поглинання при довжині хвиль 
260 та 280 нм. РНК розчиняли у трис-ЕДТА буфері й до про-
ведення ПЛР зберігали за температури -20 °С.

Одноланцюгову ДНК синтезували з 100 нг загальної РНК 
з використанням стандартного методу для зворотної тран-
скрипції, для проведення ПЛР зі зворотною транскриптазою 
(ЗТ-ПЛР) використовували готовий набір «Реверта-L» («Амп-
лісенс», Росія) згідно з інструкцією виробника, із застосуван-
ням специфічних до досліджуваних мікроРНК праймерів 
hsa-mRNA-29b та hsa-mRNA-146a.

Послідовності праймерів для ЗТ-ПЛР і ПЛР у режимі ре-
ального часу були визначені за допомогою інструмента 
Genomics (Угорщина) [5] та синтезовані компанією Metabion 
(Німеччина). ЗТ-ПЛР проводили в ампліфікаторі «Терцик» 
(«ДНК-Технологія», Росія). Відповідно до послідовностей 
петльового праймера (stem-loop primer) для ПЛР у реаль-
ному часі було використано стандартний зворотний прай-
мер (reverse primer) 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’ для мікро
РНК-29b та -146а, а також прямі праймери (forward primers). 
Після закінчення ЗТ-ПЛР до продукту реакції додавали суміш 
реагентів (табл. 1).

Як ендогенний контроль для об’єктивізації показників екс-
пресії використовували мікроРНК RNU48, оскільки для неї по-
казана мінімальна дисперсія в періоди порогового циклу (Сt) 
порівняно з іншими ендогенними контролями. Ця мікроРНК є 
однією з валідованих house-keeping малих РНК для досліджень 
на пухлинному матеріалі людини як in vitro, так і ex vivo [4].

Молекулярно-генетичні дослідження виконані на базі ТОВ 
«Онкотераностика» (Київ, Україна).

Для визначення впливу різних чинників на ріст ММ про-
водили лінійний регресійний аналіз. Індивідуальні кореляції 
перевіряли за допомогою двовимірної кореляції за Пірсоном 
або за Спірменом для змінних, які не розподілялися нормаль-
но й не були придатні до ранжування за інтервалом шкали 
співвідношень [6]. Лінійний і багатофакторний регресійний 
аналіз виконували з використанням абсолютної зміни розмі-
ру та відсоткової швидкості росту як залежних величин, з ура-
хуванням віку пацієнтки, рівня естрадіолу та прогестерону, 
початкового розміру ММ, типу міоми та експресії мікроРНК 
як незалежної величини. Визначали прості двофакторні коре-
ляції між віком на момент першої консультації та початковим 
розміром ММ, а також між наявністю симптомів, пов’язаних із 
міомою, і віком, початковим розміром ММ, швидкістю її росту 
й локалізацією. Відповідно досліджували вплив віку пацієнт-
ки, початкового розміру та локалізації ММ на її ріст, а також 
перевіряли, чи може наявність симптомів асоціюватися з епі-
генетичними чинниками ризику.

Оцінювання даних проводили за допомогою статистичної 
програми Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Нульова гіпотеза 
приймалася для p < 0,05 [6]. 

Дослідження виконане з дотриманням сучасних біоетич-
них стандартів. Дослідження затверджене лікарсько-екс-
пертною комісією (протокол № 16 від 18.05.2020 р.). Всі паці-
єнтки, які прийняли участь у дослідженні, давали письмову 
інформовану згоду.

РЕЗУЛЬТАТИ 
Середній вік пацієнток становив 39,3 ± 1,0 року. У 39,3% хво-

рих виявлено більш як два міоматозних вузли, середня кіль-
кість вузлів налічувала 2,7 ± 0,4 вузла. Їхня локалізація варіюва-
ла, найчастіше траплялася інтрамурально-субсерозна (39,3%) 
та множинна гібридна локалізація (клас ХХ за класифікацією 
Міжнародної федерації акушерів і гінекологів (International 
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)) – 17,9%. У поло-
вині випадків розміри ММ перевищували 7 × 5 см.

Гормональний профіль обстежених жінок характеризу-
вався помірною гіперестрогенією. Середній вміст естра-

Таблиця 1. Склад реакційної суміші для ПЛР

Компонент реакційної суміші Кількість на 20 мкл 
реакційної суміші

2х-універсальна суміш Maxima SYBR Green/ROX qPCR 
Master Mix (2X), ThermoScientific, США 10,00

Вода, очищена від нуклеаз 4,00
20х суміш forward та reverse праймерів для мікроРНК 1,00

кДНК 5,00

Всього 20,00
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діолу в І фазі менструального циклу (МЦ) становив 222,2 
± 12,8 пг/мл, а у ІІ фазі МЦ – 188,6 ± 11,4 пг/мл. Середній 
вміст прогестерону в І фазі МЦ сягав 1,1 ± 0,1 нг/мл, у ІІ 
фазі МЦ – 11,3 ± 0,3 нг/мл.

Ознаки зростання ММ впродовж катамнестичного періоду 
виявлені у 12 жінок (42,8%) із середнім інкрементом за най-
більшим діаметром у 14,2 ± 0,4% з них. У 2 пацієнток (7,1%) від-
булося зменшення розмірів пухлини на 6 та 12% відповідно. 
У решти учасниць або не було змін у розмірах вузла, або було 
виконане оперативне втручання різного ступеня радикаль-
ності (9 осіб). Подальші розрахунки проведені для 19 осіб, у 
яких був виконаний повний план спостереження. 

Оскільки такі ключові процеси росту ММ, як-от клітин-
ний процес, розростання екстрацелюлярного матриксу та 
апоптоз, перебувають під контролем генних продуктів, а 
отже, і мікроРНК, ми дослідили експресію мікроРНК. Ґрун-
туючись на аналізі літератури та баз даних щодо ролі мікро
РНК при рості ММ, для дослідження обрали мікроРНК-29b і 
мікроРНК-146а.

Аналіз рівнів експресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а 
в пухлинній тканині фіброміоми матки виявив значну ва-
ріабельність їхніх показників. Характерною ознакою біль-
шості досліджених зразків тканини були рівні експресії 
мікроРНК-29b в межах 2–7 умовних одиниць (у.о.) та мікро
РНК-146а 30-67 у.о., які визначались у 71,42% (р < 0,05) і 
75,0% (р < 0,05) жінок. Оскільки в межах вибірки було вияв-
лено відносно рівномірний розподіл зразків за експресією 
досліджуваних мікроРНК, проведено аналіз суміжної екс-
пресії мікроРНК-29b та -146а. Проте в загальній вибірці не 
вдалося виділити когорти зі специфічною експресією зазна-
чених мікроРНК, адже не існувало лінійної залежності між 
експресією мікроРНК-29b та -146а. Не було також виявлено 
істотних відмінностей показників мікроРНК-29b та мікро
РНК-146а залежно від віку, кількості й розміру фіброматоз-
ного вузла. Однак простежувалася чітка кореляція рівнів 
обох досліджуваних мікроРНК з індексом маси тіла (ІМТ) 
хворих: для мікроРНК-29b r = 0,42 (р < 0,05), для мікро
РНК-146а r = 0,45 (р < 0,05) (табл. 2).

У таблиці 3 наведено відносні значення експресії мікро
РНК-29b та -146а залежно від кількості й розміру міоматоз-
них вузлів. 

Дослідження асоціації рівнів мікроРНК-29b та мікро
РНК-146а із кількістю вузлів і розмірами найбільшого вузла 
не виявило достовірних відмінностей, проте аналіз суміжної 
експресії зазначених мікроРНК дозволив сформувати когор-
ти хворих, для яких ці показники матимуть прогностичне 
значення (табл. 2). Так, у 90% зразків із показниками мікро
РНК-29b 2–6 у.о. та мікроРНК-146а 30-75 у.о. було виявлено
3 і більше міоматозних вузлів, у 75% хворих із експресією 
мікроРНК-29b 2–6 у.о. та мікроРНК-146а 20–75 у.о. розмір 
найбільшого вузла перевищував 7 × 5 см. 

Подальший аналіз показав, що найбільше значення для 
прогнозу росту має експресія мікроРНК-29b (метод Wald). 

Загалом рівняння логістичної регресії має такий вигляд:
X(Δ) = -0,39A + 0,52E2(1) - 0,90E2(2) - 0,30PG (1) + 0,35PG (2) -

0,27S - 0,44miRNA-29b - 0,24miRNA-146a,де А – вік (роки), 
E2(1) – рівень естрадіолу в І фазі МЦ (пг/мл), Е2(2) – рівень 

естрадіолу у ІІ фазі МЦ (пг/мл), РG(1) – рівень прогестерону 
в І фазі МЦ (нг/мл), РG(2) – рівень прогестерону у ІІ фазі МЦ
(нг/мл), S – діаметр найбільшого вузла, miRNA-29b – експре-
сія мікроРНК-29b, miRNA-146a – експресія мікроРНК-146а 
(табл. 4).

Можна припустити, що виявленими основними ката-
лізаторами росту міоматозного вузла є опосередкова-
ний вплив мікроРНК на синтез колагену у тканинах мат-
ки, а також їхній вплив на продукцію статевих гормонів 
та їхню рецепцію тканиною міометрію. 

ВИСНОВКИ 
1. Результати проведеного дослідження свідчать, що застосу-

вання динамічного аналізу профілю експресії мікроРНК як додат-
кового маркера в діагностиці та лікуванні ММ є перспективним 
і потребує більш детального дослідження з позицій тераности-
ки. Подальше вивчення кореляції клінічних та параклінічних 
параметрів може дати змогу прогнозувати перебіг ММ, а отже, 
застосовувати ефективний персоніфікований план лікування. 

2. Тераностика – новий підхід до діагностики та лікування 
пацієнта, що ґрунтується на унікальності кожної людини, з 
метою вибору оптимальної лікувальної стратегії на тлі вико-
ристання молекулярно-генетичних технологій, зокрема для 
визначення епігенетичних змін при гіперпроліферативних 
захворюваннях. Дослідження експресії мікроРНК надалі 
може знайти своє місце в тераностиці ММ. 

Конфлікт інтересів
Автори декларують відсутність конфлікту інтересів.

Таблиця 2. Показники експресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а 
в пухлинній тканині залежно від ІМТ і віку

Показники мікроРНК-29b мікроРНК-146а
Вік, роки ≤ 40 > 40 ≤ 40 > 40

M 4,24 5,15 48,86 56,92
m 2,90 2,74 28,28 20,86
r 0,27 0,45

ІМТ, кг/м2 < 24 > 24 < 24 > 24
M 3,91 5,59 44,89 62,22
m 1,01 1,21 23,06 25,43
r 0,42* 0,45*

* р < 0,05.

Таблиця 3. Відносні значення експресії мікроРНК-29b та мікроРНК-146а

Параметр Показники експресії відносно 
внутрішнього контролю RNU48

1–2 міоматозних вузли
мікроРНК-29b < 4 / > 5

мікроРНК-146a < 40 / > 50

> 2 міоматозних вузли
мікроРНК-29b 2–6

мікроРНК-146a 30–75

Розмір найбільшого вузла < 6 × 6 см
мікроРНК-29b < 4 / > 6

мікроРНК-146a < 40 / > 60

Розмір найбільшого вузла > 7 × 5 см
мікроРНК-29b 2–6

мікроРНК-146a 20–75
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Таблиця 4. Внесок різних чинників ризику у прогностичній моделі 

Показники b* вільний член Часткова кореляція Напівчасткова кореляція Толерантність R2 T (10) p

Вік -0,385386 -0,515495 -0,298627 0,600435 0,399565 -1,90238 0,086283

E2(1) 0,523476 0,669599 0,447527 0,730879 0,269121 2,85094 0,017222

E2(2) -0,896065 -0,789961 -0,639535 0,509389 0,490611 -4,07411 0,002235

РG(1) -0,303440 -0,477695 -0,269915 0,791242 0,208758 -1,71948 0,116271

РG(2) 0,348822 0,494001 0,282039 0,653748 0,346252 1,79671 0,102601

Розмір -0,268280 -0,427847 -0,234976 0,767132 0,232868 -1,49690 0,165300

miRNA-29b -0,435790 -0,599865 -0,372168 0,729330 0,270670 -2,37087 0,039219

miRNA-146a -0,237977 -0,362780 -0,193249 0,659425 0,340575 -1,23108 0,246461
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