
112

СПЕЦИАЛЬНЫЙ ВЫПУСК | Современные аспекты репродукции человека

ВВЕДЕНИЕ
Эндометриоз — это хроническое заболевание, 

которое затрагивает значительное количество жен-
щин репродуктивного возраста по всему миру. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
эндометриоз поражает примерно 10% женщин в 
фертильном возрасте [1]. Это состояние, характери-
зующееся наличием эндометриоидной ткани за пре-
делами матки, что может вызывать ряд клинических 
симптомов и серьезных осложнений. Эндометриоз 
часто приводит к значительному снижению качества 
жизни и требует комплексного подхода к диагности-
ке и лечению.

Исследования показывают, что в развитии эндо-
метриоза играют роль различные факторы, вклю-
чая генетические, гормональные и экологические. 
Одним из генов, который привлекает внимание уче-

ных в контексте эндометриоза, является ген FSHR 
(рецептор фолликулостимулирующего гормона). В 
данной статье будет рассмотрена роль генов FSHR в 
патогенезе эндометриоза, а также возможности про-
ведения подобных исследований в Узбекистане.

РОЛЬ ГЕНА FSHR В ЭНДОМЕТРИОЗЕ
Фолликулостимулирующий гормон (FSH) является 

ключевым компонентом регуляции репродуктивной 
функции как у женщин, так и у мужчин. Основная 
функция FSH заключается в стимуляции роста и со-
зревания фолликулов в яичниках, а также в поддер-
жании нормального сперматогенеза у мужчин. Свое 
действие FSH реализует через рецептор фоллику-
лостимулирующего гормона (FSHR), который пред-
ставляет собой мембранный белок, принадлежащий 
к семейству рецепторов, связанных с G-белками. На-
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рушения в экспрессии или функциональной актив-
ности FSHR могут приводить к различным репродук-
тивным патологиям, включая эндометриоз.

Механизмы действия FSHR
Ген FSHR (рецептор фолликулостимулирующего 

гормона) кодирует специфический рецептор, кото-
рый играет ключевую роль в регуляции репродуктив-
ных процессов. Данный рецептор представлен в ос-
новном на гранулёзных клетках яичников у женщин. 
Через взаимодействие с фолликулостимулирующим 
гормоном (FSH), FSHR запускает сигнальные каска-
ды, которые регулируют рост и созревание фоллику-
лов и секрецию гормонов. Нарушения в экспрессии 
или функциональной активности FSHR могут при-
водить к различным репродуктивным патологиям и 
заболеваниям, включая эндометриоз, бесплодие и 
синдром поликистозных яичников (СПКЯ).[3].

Полиморфизмы в гене FSHR
Полиморфизмы в генах FSHR могут влиять на 

его функцию и, как следствие, на репродуктивную 
систему. Исследования показывают, что некоторые 
варианты генов FSHR могут быть связаны с повы-
шенным риском развития эндометриоза. Например, 
в исследовании, проведенном в Европе, было уста-
новлено, что женщины с определенными варианта-
ми FSHR имеют более высокий риск развития эндо-
метриоза [4].

Пример исследования: В одном из исследований, 
проведенных в странах Азии, акцент был сделан 
на изучении экспрессии FSHR в эндометриоидной 
ткани. Ученые сравнили уровни экспрессии FSHR в 
образцах эндометриоза и нормальном эндометрии, 
обнаружив, что в случае эндометриоза экспрессия 
была значительно повышена[5].

ЭНДОМЕТРИОЗ: ПАТОГЕНЕЗ И 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Эндометриоз может проявляться различными 

симптомами, включая хроническую тазовую боль, 
альгодисменорею, диспареунию и бесплодие. Пато-
генез заболевания до конца не изучен, но существу-
ет несколько теорий, которые могут объяснить его 
развитие.

Гормональная теория
Согласно гормональной теории, эндометриоз 

является гормонзависимым  заболеванием. Эндо-
метриоидная ткань реагирует на гормональные из-
менения так же, как и нормальная эндометриальная 
ткань, что приводит к ее циклическим изменениям 
и, в конечном итоге, к возникновению воспаления и 
образованию спаек [6].

Иммунная теория
Согласно иммунной теории, нарушения в иммун-

ной системе могут способствовать развитию эндо-
метриоза. Исследования показывают, что у женщин 

с эндометриозом часто наблюдаются изменения на 
уровне клеточного и гуморального иммунитета, что 
позволяет эндометриоидной ткани выживать вне 
матки [7].

Генетическая предрасположенность
Генетическая предрасположенность также играет 

важную роль в развитии эндометриоза. Женщины, 
у которых в семье по женской линии были случаи 
эндометриоза, имеют более высокий риск разви-
тия этого заболевания. Генетические факторы могут 
влиять на экспрессию определенных генов, включая 
FSHR, и повышать вероятность развития эндометри-
оза [8].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучение роли гена рецептора фолликулости-

мулирующего гормона (FSHR) в развитии эндоме-
триоидной болезни требует применения передовых 
молекулярно-биологических методов. Данные техно-
логии позволяют выявлять изменения в экспрессии 
гена, исследовать полиморфизмы и анализировать 
регуляторные механизмы, участвующие в патогене-
зе заболевания. С помощью молекулярных методов, 
таких как ПЦР и секвенирование, можно получить 
детализированные сведения о функциях FSHR и его 
взаимодействии с другими генами и гормональными 
рецепторами. Эти исследования дают возможность 
более глубоко понять механизмы, лежащие в осно-
ве аномального роста эндометриоидной ткани, и 
выявить потенциальные молекулярные мишени для 
разработки новых методов диагностики и терапии 
эндометриоза.

Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР)
Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) яв-

ляется одним из самых популярных и эффективных 
методов молекулярной биологии, используемых для 
изучения генетических полиморфизмов и экспрессии 
генов. ПЦР позволяет быстро и точно амплифициро-
вать специфические участки ДНК, что делает этот 
метод идеальным для изучения генов, которые могут 
быть связаны с эндометриозом [9].

Процесс ПЦР
Процесс ПЦР включает несколько ключевых этапов:
Выделение ДНК: ДНК выделяется из образцов 

крови или тканей, полученных от пациенток с диа-
гнозом эндометриоз. Существуют различные методы 
извлечения, включая использование коммерческих 
наборов.

Подготовка праймеров: Специфические прайме-
ры разрабатываются для амплификации целевых 
участков ДНК, связанных с геном FSHR.

Амплификация: метод, позволяющий значительно 
увеличить количество копий определенного участка 
ДНК, чтобы сделать его пригодным для дальнейших 
молекулярных исследований. ПЦР-реакция проходит 
через циклы нагрева и охлаждения, что позволяет 
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праймерам связываться с целевыми последователь-
ностями и амплифицировать их.

Анализ данных: После завершения ПЦР получен-
ные продукты анализируются с помощью методов, 
таких как агарозный гель-электрофорез или секве-
нирование [10-11].

Метод секвенирования по Сенгеру 
Секвенирование по Сенгеру является класси-

ческим методом определения последовательности 
нуклеотидов в ДНК. Этот метод, основан на ис-
пользовании дидезоксинуклеотидов (ddNTP) для 
определения последовательности нуклеотидов 
в молекуле ДНК. Процесс включает следующие 
этапы:

Цепочная терминальная реакция: Метод исполь-
зует дидезоксинуклеотиды, которые являются анало-
гами обычных дезоксинуклеотидов (dNTP). Каждый 
из ddNTP отсутствует в гидроксильной группе на 3’ 
углероде, что препятствует добавлению следующих 
нуклеотидов к растущей цепи ДНК. Это приводит к 
остановке синтеза цепи на каждом этапе, когда к ней 
добавляется дидезоксинуклеотид.

Амплификация целевой ДНК: Исходная молекула 
ДНК фрагментируется, и целевой фрагмент ампли-
фицируется с помощью полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), что обеспечивает достаточное количество 
образцов для анализа.

Реакция с использованием праймеров: Для секве-
нирования требуется специфический праймер, кото-
рый связывается с целевым участком ДНК и служит 
стартовой точкой для синтеза новой цепи ДНК. В 
ходе реакции праймер удлиняется, и по мере добав-
ления нуклеотидов образуются цепи разной длины, 
заканчивающиеся дидезоксинуклеотидом.

Электрофорез для разделения фрагментов: Полу-
ченные фрагменты ДНК различной длины разделя-
ются с помощью капиллярного электрофореза или 
гель-электрофореза. Каждый фрагмент соответству-
ет определенной позиции нуклеотида в исходной по-
следовательности.

Детекция и анализ: Дидезоксинуклеотиды поме-
чены флуоресцентными красителями или радиоак-
тивными метками, что позволяет их детектировать 
после электрофореза. Считывающая система реги-
стрирует порядок добавления дидезоксинуклеоти-
дов, что позволяет определить последовательность 
нуклеотидов в исследуемом фрагменте ДНК.

Этот метод позволяет точно определить последо-
вательности небольших фрагментов ДНК

Метод секвенирования NGS
Секвенирование нового поколения (NGS) пред-

ставляет собой высокопроизводительный метод 
секвенирования, который позволяет параллельно 
определять последовательности миллионов фраг-
ментов ДНК. Основные этапы метода включают:

Подготовка библиотеки: ДНК фрагментируется, 
а к концам фрагментов добавляются специальные 

адаптеры, которые необходимы для последующего 
амплификации и секвенирования.

Амплификация: Фрагменты ДНК подвергаются 
амплификации, что обеспечивает достаточное коли-
чество молекул для анализа.

Секвенирование: В зависимости от платформы 
NGS, процесс секвенирования может включать ме-
тод, при котором каждый цикл добавления нуклеоти-
дов фиксируется с помощью флуоресценции.

Анализ данных: Результаты секвенирования обра-
батываются с использованием специализированного 
программного обеспечения, что позволяет анализи-
ровать большие объемы данных и идентифициро-
вать мутации, полиморфизмы и другие генетические 
изменения.

NGS обеспечивает значительное преимущество 
по сравнению с традиционным секвенированием по 
Сенгеру благодаря своей высокой скорости и мас-
штабу.

ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ 
В последние годы уделяется значительное вни-

мание изучению роли гена рецептора фолликуло-
стимулирующего гормона (FSHR) в развитии эн-
дометриоза. Опыт ряда зарубежных исследований 
продемонстрировал, что дисрегуляция экспрессии 
FSHR и его полиморфизмы могут быть связаны с 
развитием эндометриоза и его тяжестью. Рассмо-
трим основные зарубежные исследования, посвя-
щенные роли FSHR в патогенезе эндометриоидной 
болезни.

Исследования полиморфизмов гена FSHR
Полиморфизмы гена FSHR рассматриваются в ка-

честве одного из ключевых факторов, влияющих на 
индивидуальную восприимчивость к эндометриозу. 
В частности, несколько крупных исследований из Ев-
ропы и Азии выявили связь между полиморфизмами 
в области экзонов гена FSHR и риском развития эн-
дометриоза.

Одним из наиболее часто исследуемых полимор-
физмов является S680N (серин-аспарат в позиции 
680). В исследовании, проведенном группой уче-
ных из Нидерландов, было показано, что этот по-
лиморфизм ассоциируется с изменениями в функ-
циональной активности рецептора и влияет на его 
способность связываться с FSH. Женщины, имею-
щие гомозиготную форму этого полиморфизма, про-
демонстрировали повышенную чувствительность к 
FSH, что, в свою очередь, связано с повышенным 
риском развития эндометриоидных очагов (12).

Исследователи из Японии также подтвердили 
связь между полиморфизмом S680N и развитием 
эндометриоза, показав, что данный вариант может 
быть использован в качестве генетического маркера 
для прогнозирования тяжести заболевания. Они про-
вели исследование с участием более 500 пациенток 
и выявили, что данный полиморфизм ассоциируется 
с выраженной гиперпластической активностью кле-
ток эндометрия [13].
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Изучение экспрессии FSHR в ткани 
эндометриоидных очагов
Еще одним важным направлением исследований 

является анализ экспрессии FSHR в тканях эндоме-
триоидных очагов. Группа ученых из США провела 
исследование, в котором сравнивали уровень экс-
прессии FSHR в нормальном эндометрии и в эндоме-
триоидной ткани. Результаты показали, что в эндо-
метриоидной ткани наблюдается аномально высокая 
экспрессия FSHR, что может способствовать патоло-
гической пролиферации и росту этих очагов [14].

Кроме того, в другом исследовании, проведен-
ном в Италии, было установлено, что повышенная 
экспрессия FSHR в эндометриоидных очагах корре-
лирует с уровнем локального воспаления и уровнем 
секреции провоспалительных цитокинов. Авторы 
предположили, что повышенная активность FSHR 
может стимулировать воспалительные процессы, что 
приводит к дальнейшему росту и распространению 
эндометриоидной ткани [15].

Клеточные исследования 
Для детального изучения механизмов действия 

FSHR в эндометриоидной ткани ряд исследований про-
водится на клеточных линиях, моделирующих клетки 
эндометрия. В одном из таких исследований изучалась 
роль FSHR в регуляции апоптоза и пролиферации кле-
ток эндометрия. Было показано, что активация FSHR 
приводит к активации сигнального пути PI3K/Akt, что 
усиливает пролиферацию клеток и подавляет апоптоз, 
что, в свою очередь, способствует поддержанию жиз-
неспособности клеток эндометриоидной ткани [16].

Исследование, проведенное в Южной Корее, про-
демонстрировало, что экспрессия FSHR в клетках 
эндометриоидных очагов регулируется эпигенетиче-
скими механизмами, включая метилирование промо-
торной области гена FSHR. Это исследование позво-
лило глубже понять механизмы, лежащие в основе 
регуляции экспрессии FSHR, и выявило новые по-
тенциальные мишени для терапии эндометриоза [17].

ВОЗМОЖНОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ 
ИССЛЕДОВАНИЙ В УЗБЕКИСТАНЕ
Узбекистан располагает значительными ресурса-

ми и потенциалом для проведения исследований, на-
правленных на изучение роли FSHR в эндометриозе. 
Ниже приведены несколько аспектов, которые могут 
способствовать развитию таких исследований:

Медицинская база
В Узбекистане имеются специализированные кли-

ники и медицинские учреждения, которые могут обе-
спечить необходимую инфраструктуру для сбора об-
разцов и проведения молекулярных исследований. 
Эти учреждения могут предлагать широкий спектр 
услуг, включая диагностику и лечение эндометриоза, 
что создает базу для сбора данных.

Научные инициативы
Активное сотрудничество между медицинскими 

учреждениями и научными центрами может способ-
ствовать разработке новых исследований и улучше-
нию диагностики эндометриоза в стране. Внедрение 
современных технологий и методов молекулярной 
биологии, таких как ПЦР, а также секвенирование 
поможет глубже изучить генетические факторы, свя-
занные с эндометриозом [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотрение роли генов FSHR в развитии эндо-

метриоза представляет собой важное направление 
исследований, имеющее большой потенциал для 
углубления знаний о патогенезе данного заболева-
ния. Проведение генетических исследований с ис-
пользованием молекулярно-генетических методов 
исследования позволит выявить полиморфизмы и 
изменения уровней экспрессии генов, связанных с 
повышенным риском развития эндометриоза. Дан-
ные исследования не только помогут лучше понять 
генетические механизмы, лежащие в основе эндоме-
триоза, но и могут стать основой для разработки но-
вых подходов к его диагностике, прогнозированию 
и лечению.

Узбекистан обладает значительными ресурсами 
и потенциалом для реализации подобных проектов, 
включая хорошо развитую медицинскую инфраструк-
туру, квалифицированные научные кадры и совре-
менные лаборатории. Введение генетического тести-
рования в клиническую практику способно изменить 
подходы к ведению пациентов с эндометриозом, обе-
спечив персонализированное лечение и повышенную 
эффективность терапевтических вмешательств.

Перспективность данного проекта заключает-
ся не только в его научной значимости, но и в его 
практической пользе для системы здравоохранения. 
Улучшение диагностики и раннее выявление эндо-
метриоза позволит сократить время до постановки 
диагноза, снизить частоту осложнений и улучшить 
качество жизни женщин, страдающих этим заболе-
ванием. Дальнейшее развитие исследований в дан-
ной области также может способствовать выявлению 
новых терапевтических мишеней, что откроет воз-
можности для создания инновационных лекарствен-
ных препаратов.

В свете вышеизложенного, рекомендуется нала-
дить тесное сотрудничество между медицинскими 
учреждениями, научными центрами и университе-
тами для создания единой исследовательской плат-
формы, обеспечивающей обмен опытом, знаниями 
и передовыми технологиями. Такая коллаборация 
позволит не только провести углубленные иссле-
дования генетических аспектов эндометриоза, но и 
обеспечить трансляцию полученных научных дан-
ных в клиническую практику, что окажет позитивное 
влияние на показатели репродуктивного здоровья 
женщин в стране. Реализация данного проекта соз-
даст условия для повышения качества медицинской 
помощи и укрепления позиций Узбекистана в между-
народном научном сообществе.
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Abstract
Endometriosis is a chronic condition affecting a significant 

number of women of reproductive age and is characterized 
by the presence of endometrial-like tissue outside the uterus. 
This article explores the role of follicle-stimulating hormone 
receptor (FSHR) genes in the pathogenesis of endometriosis 
and the feasibility of conducting related studies in Uzbekistan. 
The FSHR gene encodes a receptor that mediates the action 
of follicle-stimulating hormone, which plays a key role in reg-
ulating the menstrual cycle and ovulation. Dysregulation of 
FSHR function may contribute to the development of various 

reproductive disorders, including endometriosis.
Studies suggest that polymorphisms in the FSHR gene 

may be associated with an increased risk of developing endo-
metriosis. In particular, analysis of FSHR expression levels in 
endometriotic tissue revealed a significant increase compared 
to normal endometrium. The polymerase chain reaction 
(PCR) method is an effective tool for studying polymorphisms 
and expression levels of genes associated with endometriosis.

Uzbekistan has the necessary resources and potential to 
conduct such research, which may improve the diagnosis and 
treatment of this condition. Establishing collaborations be-
tween medical institutions, research centers, and educational 
institutions will be a key factor in advancing scientific research 
in the field of endometriosis. Such studies not only contribute 
to understanding the pathogenesis of the disease but can also 
enhance the quality of life for women suffering from endo-
metriosis by introducing new diagnostic and therapeutic ap-
proach.

FSHR ԳԵՆԵՐԻ ԴԵՐԸ ԷՆԴՈՄԵՏՐԻՈԶԻ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ 
ՄԵՋ. ՀԵՏԱԶՈՏԱԿԱՆ ՀՆԱՐԱՎՈՐՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ 

ՈՒԶԲԵԿՍՏԱՆՈՒՄ
Արթուր Կարամանյան1, Ժաննա Պախոմովա2

¹Մեդիոֆարմ հիվանդանոցային կլինիկա
²Տաշքենդի բժշկական ակադեմիա (Տաշքենդ, Ուզբեկստան)

Ամփոփագիր
Էնդոմետրիոզը քրոնիկ վիճակ է, որն ազդում է վերար- 

տադրողական տարիքի կանանց մեծ մասի վրա և  
բնութագրվում է արգանդից դուրս էնդոմետրիումանման 
հյուսվածքի առկայությամբ։ Այս հոդվածը ուսումնասի- 
րում է ֆոլիկուլ խթանող հորմոնի ընկալչի (FSHR) գենե- 
րի դերը էնդոմետրիոզի պաթոգենեզում և Ուզբեկստա- 
նում համապատասխան հետազոտությունների իրակա- 
նացման հնարավորությունը։ FSHR գենը կոդավորում 
է ընկալիչ, որը նպաստում է ֆոլիկուլ խթանող հորմո- 
նի ազդեցությանը՝ կարևոր դեր ունենալով դաշտանային 
ցիկլի և ձվազատման կարգավորման մեջ։ FSHR  
ֆունկցիայի խանգարումը կարող է նպաստել տարբեր վե- 
րարտադրողական խանգարումների, այդ թվում՝ էնդոմետ- 

րիոզի զարգացմանը։ Ուսումնասիրությունները ցույց են  
տալիս, որ FSHR գենի պոլիմորֆիզմները կարող են կապ- 
ված լինել էնդոմետրիոզի զարգացման ռիսկի ավելացման  
հետ։ Մասնավորապես, էնդոմետրիոզային հյուսվածքում 
FSHR-ի արտահայտման մակարդակների վերլուծությունը 
ցույց է տվել էական աճ՝ համեմատած նորմալ էնդոմետրի- 
ումի հետ։ Գեների պոլիմորֆիզմների և արտահայտման 
մակարդակների ուսումնասիրության համար պոլիմերա- 
զային շղթայական ռեակցիայի (ՊՇՌ) մեթոդը արդյունա- 
վետ գործիք է։ Ուզբեկստանն ունի անհրաժեշտ ռեսուրս- 
ներ և ներուժ նման հետազոտություններ իրականացնելու  
համար, ինչը կարող է բարելավել այս վիճակի ախտորոշումը  
և բուժումը։ Բժշկական հաստատությունների, հետազոտա- 
կան կենտրոնների և կրթական հաստատությունների միջև  
համագործակցության հաստատումը կլինի գիտական հե- 
տազոտությունների զարգացման կարևոր գործոն էնդո- 
մետրիոզի ոլորտում։ Նման ուսումնասիրությունները ոչ 
միայն կնպաստեն հիվանդության պաթոգենեզի ավելի լավ  
ըմբռնմանը, այլև կնպաստեն էնդոմետրիոզով տառապող 
կանանց կյանքի որակի բարելավմանը՝ ներկայացնելով 
նոր ախտորոշիչ և բուժական մոտեցումներ:
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