
35
ОригинальнОе исследОвание Том 70, № 4, 2021 Журнал акушерства и женских болезней

Лицензия CC BY 4.0
© Эко-Вектор, 2021

УДК 618.145-007.415-07:575
DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD51149

Особенности полиморфизма генов NAT2 
и CYP1В1 у пациентов с наружным генитальным 
эндометриозом в зависимости от переносимости 
мелатонина

 © Т.Э. Иващенко1, М.И. Ярмолинская1, 2, С.Ш. Тхазаплижева1

1 Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия;
2 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

Обоснование. Наружный генитальный эндометриоз представляет собой одну из наиболее актуальных проблем 
современной гинекологии. Перспективным препаратом с потенциально лечебным эффектом в отношении наружного 
генитального эндометриоза является мелатонин.

Цель — провести сравнительный анализ полиморфизма отдельных генов, кодирующих ферменты, вовлеченные 
в метаболизм мелатонина.

Материалы и методы. Методом полимеразной цепной реакции и полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов проанализированы полиморфизмы генов NAT2 и  CYP1В1, кодирующих ферменты, вовлеченные в  метабо-
лизм мелатонина, у пациентов с различной переносимостью данного препарата.

Результаты. У больных наружным генитальным эндометриозом аллель дикого типа (N) гена NAT2 ассоцииро-
ван с плохой переносимостью мелатонина. Фенотип «быстрого» ацетилирования по NAT2(N/N) в сочетании с низкой 
каталитической активностью CYP1B1(C/C) встречался чаще у  пациенток с  наружным генитальным эндометриозом 
и плохой переносимостью мелатонина по сравнению с пациентками, хорошо переносившими терапию.

Заключение. Больным наружным генитальным эндометриозом с аллелем дикого типа (N) гена NAT2 назначение 
мелатонина нецелесообразно в  связи с  развитием многочисленных побочных эффектов на фоне его применения.
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NAT2 and CYP1B1 genetic polymorphisms in patients 
with genital endometriosis depending on tolerability 
of melatonin
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BACKGROUND: Genital endometriosis is one of the most pressing problems of modern gynecology. Melatonin is a promis-
ing drug with a potentially curative effect on endometriosis.

AIM: The aim of this study was to conduct a comparative analysis of the genetic polymorphism of some genes encoding 
enzymes involved in melatonin metabolism.

MATERIALS AND METHODS: The genetic polymorphism in the NAT2 and CYP1B1 genes encoding enzymes involved in 
melatonin metabolism in patients with different tolerance to this drug was analyzed by PCR-RFLP analysis.

RESULTS: In patients with genital endometriosis, the presence of a wild-type allele (N) of the NAT2 gene was associated 
with poor tolerance of melatonin. The NAT2 (N / N) rapid acetylator phenotype combined with the low catalytic activity of 
CYP1B1 (C / C) occurred more frequently in endometriosis patients having poor melatonin tolerability compared to the group 
of patients who tolerated the therapy well.

CONCLUSIONS: For patients with genital endometriosis with the wild-type (N) allele of the NAT2 gene, melatonin admin-
istration is inappropriate due to numerous side effects during the drug use.
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ОБОСНОВАНИЕ
Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) представ-

ляет собой одну из наиболее актуальных проблем совре-
менной гинекологии. Это обусловлено как высокой ча-
стотой встречаемости заболевания, так и многообразием 
его клинических проявлений: болевым синдромом, бес-
плодием, невынашиванием беременности, рецидивиру-
ющим характером заболевания. Эндометриоз выявляют 
у 70 % пациенток, обращающихся к врачу с жалобами на 
болевой синдром, и  у 35–50 % пациенток, страдающих 
бесплодием [1, 2]. На сегодняшний день нет универсаль-
ного метода, который бы гарантировал полное излече-
ние и отсутствие рецидивов НГЭ. Несмотря на существу-
ющие методы комбинированного лечения, эндометриоз 
характеризуется высокой частотой рецидивов, что при-
водит к  повторным хирургическим вмешательствам. 
Наряду с хирургическим удалением очагов, патогенети-
чески обоснованная гормональная терапия занимает ве-
дущее место в лечении заболевания [3]. Однако следует 
отметить недостатки схем гормономодулирующей тера-
пии: невозможность наступления беременности на фоне 
лечения большинством препаратов, оказывающих анти-
гонадотропное действие, наличие серьезных побочных 
эффектов, а  также неэффективность стандартных схем 
лечения у  части больных. В связи с  этим дальнейшее 
изуче ние патогенеза заболевания, поиск новых препа-
ратов с  терапевтическим эффектом в  отношении эндо-
метриоза или описание таких эффектов у лекарственных 
средств является важной и актуальной задачей в совре-
менной гинекологии.

Одним из перспективных препаратов с  потенци-
ально лечебным эффектом в  отношении гениталь-
ного эндометриоза является мелатонин. Мелато-
нин  — гормон индоламинового типа, синтезируемый 
секреторными клетками эпифиза из серотонина под 
действием N-ацетилтрансферазы (NAT) и  оксиндол-О-
метилтрансферазы [4]. Рецепторы к  мелатонину при-
сутствуют во многих органах репродуктивной системы, 
таких как молочная железа, миометрий, клетки грану-
лезы и  т.  д. [5]. Мелатонин  — мощный антиоксидант 
[6, 7], он также оказывает противоопухолевое, онкоста-
тическое действие. Экзогенное введение данного пре-
парата приводит к  снижению частоты возникновения 
опухолей, тогда как пинеалэктомия стимулирует рост 
опухолей [2, 8].

Известно, что развитие эндометриоза сопрово-
ждается неэффективной воспалительной реакцией, 
оксидативным стрессом, избыточной пролиферацией, 
неоангиогенезом, изменением выработки и  рецепции 
стероидных гормонов. Терапевтический эффект мелато-
нина при эндометриозе может быть реализован путем 
нейтрализации свободных радикалов, оказывающих 
повреждающее действие [6], а  также путем подавле-
ния синтеза провоспалительных цитокинов, изменения 

продукции матриксных металлопротеиназ и  модели-
рования процессов ангиогенеза [9, 10]. Известно, что 
мелатонин снижает активность ароматазы, повышает 
экспрессию эстроген-сульфотрансферазы, что позволяет 
говорить об антиэстрогенном влиянии гормона эпифи-
за [2]. T.J. Ness описали терапевтический эффект приема 
мелатонина в  дозе 10  мг в  день в  течение 8 нед. для 
лечения эндометриоз-ассоциированной боли [11].

На основании изучения модели хирургически инду-
цированного эндометриоза у  крыс линии Wistar были 
продемонстрированы высокая эффективность примене-
ния мелатонина, а  также положительный дозозависи-
мый эффект в отношении резорбции и уменьшения эндо-
метриоидных гетеротопий [12]. В клинической практике 
у больных НГЭ наблюдался более выраженный положи-
тельный эффект мелатонина в составе комбинированной 
терапии в  отношении уменьшения болевого синдрома 
и  улучшения психоэмоционального фона по сравнению 
со стандартной гормономодулирующей терапией [13].

Полученные данные позволяют рассматривать мела-
тонин как перспективный и эффективный препарат при 
лечении эндометриоза. Антигонадотропный эффект ме-
латонина дозозависимый, но при применении препара-
та у части пациентов возникает ряд побочных эффектов, 
таких как головная боль, нарушения сна в виде частых 
просыпаний по ночам, бессонницы, тошнота, выражен-
ная утренняя сонливость, которые являются причиной 
прекращения курса терапии.

Можно предположить, что плохая переносимость 
препарата связана с полиморфизмом генов, кодирующих 
ферменты, вовлеченные в метаболизм мелатонина.

Цель — провести сравнительный анализ полимор-
физма некоторых генов, кодирующих ферменты, вовле-
ченные в метаболизм мелатонина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При выполнении работы образцы ДНК получены от 

59 пациенток репродуктивного возраста с верифициро-
ванным НГЭ, который был установлен на основании опе-
рационной лапароскопии и  подтвержден результатами 
гистологического исследования. Стадию распространен-
ности процесса определяли согласно пересмотренной 
классификации Американского общества фертильности 
(R-AFS). Все пациентки получали терапию мелаксеном 
в дозе 6 мг от 2 до 6 мес.

Экстракцию геномной ДНК из лимфоцитов перифе-
рической крови проводили в соответствии с методикой, 
приведенной в  руководстве J. Sambrook и  соавт. с  не-
которыми модификациями [14].

Полиморфные варианты генов NAT2, CYP1В1 опре-
деляли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
со специфическими олигопраймерами с  последую-
щим рестрикционным анализом. Для амплификации 
исполь зовали программируемый термоциклер фирмы 
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«ДНК-технология» (Москва). Смесь для амплификации 
объемом 25 мкл включала 15 нМ каждого праймера, 
67 мМ трис-HCl (рН 8,8), 16,6 мМ сульфата аммония, 6,7 мМ 
MgCl2, 6,7 мкМ ЭДТА, 10 мМ меркаптоэтанола, 170 мкг BSA, 
1,0 мМ каждого dNTP и  1U ДНК-полимеразы («Бион», 
Москва). Для амплификации фрагмента гена CYP1A1 при-
меняли праймеры: CYP1B1 F CGTGGGGAGGGACCGTCTGC, 
CYP1B1 R TCTCCGGGTTAGGCCACTGC. Для амплифи-
кации фрагмента гена NAT2 использовали прай-
меры: NAT2 F 5’<GCT GGG TCT GGA AGC TCC TC>3’; 
NAT2 R 5’<TTG GGT GAT ACA TAC ACA AGG G>3’.  

Условия проведения ПЦР представлены в табл. 1.
Рестрикцию амплифицированных ДНК-фрагментов 

проводили согласно рекомендации фирмы-изготовите-
ля («Сибэнзим»).

ПЦР-продукты гидролизировали эндонуклеазой ре-
стрикции (см. табл. 1) при 37 °С в течение 16 ч в 10 мкл 
реакционной смеси, содержащей 5  мкл амплификата, 
3 мкл воды, 1 мкл ×10 буфера, рекомендованного про-
изводителем для каждой рестриктазы, и 10 ед. (0,5 мкл) 
рестриктазы. 

Рестриктазы и анализ полиморфных вариантов генов 
метаболизма представлены в табл. 2.

Полноту гидролиза оценивали по результатам элек-
трофореза в 7,5 % полиакриламидном геле (ПААГ).

ПААГ окрашивали водным раствором бромистого 
этидия (0,5  мкг/мл), просматривали в  ультрафиолето-
вом свете на трансиллюминаторе Macrovue 50 (Pharmacia 
LKB, Великобритания) и  регистрировали изображение 
с  применением системы видео-гель-документации 
(Vilber Lourmat). 

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли в  программе Microsoft Excel 2002. Досто-
верность различий частот определяли с  помощью точ-
ного двустороннего критерия Фишера по стандартной 
формуле с  учетом поправки Йейтса для парных срав-
нений с  контрольной группой и  с помощью критерия 
хи-квадрат  (χ2) по стандартной формуле с  учетом по-
правки Йейтса для парных сравнений и поправки Бон-
феррони для множественных сравнений с  контрольной 
группой.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследовали полиморфизм генов ариламин-N-

ацетилтрансферазы 2 (NAT2) и  цитохрома P450 1B1 
(CYP1B1). Образцы ДНК были получены из лимфоцитов 
периферической крови 59  пациенток с  НГЭ I–IV  стадий 
по классификации R-AFS, подтвержденным лапароско-
пически и  гистологически, которые получали терапию 
мелатонином в дозе 6 мг от 2 до 6 мес. Хорошо перено-
сили мелатонин 64 % (n = 38) пациенток, у 36 % (n = 21) 
женщин отмечены плохая переносимость препарата 

Таблица 1. Условия проведения полимеразной цепной реакции

Ген
Денатурация Денатурация Отжиг Синтез

Синтез
32 цикла

NAT2 94 °С — 7 мин 94 °С — 1 мин 10с 52 °С — 1 мин 15 c 68 °С — 1 мин 30 c 72 °С — 7 мин
CYP1B1 95 °С — 4 мин 95 °С — 40 c 60 °С — 40 c 72 °С — 40 с 72 °С — 5 мин

Таблица 2. Рестриктазы и анализ полиморфных вариантов генов метаболизма

Ген Полиморфизм Размер ПЦР-продукта Эндонуклеаза Аллель и размер 
фрагментов рестрикции

CYP1B1 L432V 227 п. о. Pst I I — 208 + 19 п. о.
V — 227 п. о.

NAT2 C481T 547 п. о. Kpn1 S1 — 547 п. о.
G590A 547 п. о. Taq1 S2 — 392 + 15 п. о.
G857A 547 п. о. BamH1 S3 — 547 п. о.

Примечание: п. о. — пары оснований; ПРЦ — полимеразная цепная реакция.

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей гена 
NAT2 у больных наружным генитальным эндометриозом

Генотипы/аллели
Наружный генитальный эндометриоз

n %

N/N 4 6,78
S1/N 17 28,8
S2/N 3 5,1
S3/N 1 1,7
S1/S1 12 20,3
S1/S2 11 18,64
S1/S3 – –
S2/S2 7 11,86
S2/S3 4 6,77
Всего 59 100
Аллели
N 29 24,58
S1 52 44,1
S2 32 27,1
S3 5 4,2



DOi: https://doi.org/10.17816/JOWD51149

39
ОригинальнОе исследОвание Том 70, № 4, 2021 Журнал акушерства и женских болезней

и побочные эффекты (сонливость, частые просыпания по 
ночам, головные боли, бессонница), в связи с которыми 
препарат пришлось отменить.

Известно, что NAT2  — ген, продукт которого играет 
важную роль в  ацетилировании ароматических и  ге-
тероциклических аминов, лекарственных препаратов, 
содержащих ароматические аминные группы, а  также 
участвует в метаболизме мелатонина.

Гомозиготное состояние по N-аллелю гена NAT2 
в  группе пациенток с  НГЭ отмечено в  6,78 % случаев 
(табл. 3).

Доля больных с НГЭ, гомо- и гетерозиготных (гено-
типы S1/N, S2/N, S3/N) по N-аллелю, относящихся к ка-
тегории «быстрых» ацетиляторов, равнялась 42,37 %. 
Частота аллеля дикого типа (N) в  группе больных НГЭ 
составила 24,58 %.

У пациенток с  плохой переносимостью мелатонина 
частота аллеля дикого типа (N) была достоверно выше 
(38,1 %), чем у  пациенток с  хорошей переносимостью 
препарата (17,1 %) (табл.  4). Гомо- и  гетерозиготы по 
N-аллелю (фенотип быстрого ацетилирования; геноти-
пы N/N, S1/N, S2/N, S3/N) достоверно чаще встречались 
в группе пациенток с плохой переносимостью препарата 
по сравнению с женщинами, у которых не было побоч-
ных эффектов и переносимость мелаксена была хорошая 
(61,9 и 31,6 % соответственно, p = 0,024) (рис. 1). Соглас-
но коэффициенту отношения шансов (ОШ) носительство 
алле ля дикого типа (N) в 3,5 раза увеличивает риск плохой 
переносимости мелатонина (ОШ 3,521, ДИ 1,154–10,742).

Цитохром P450 1B1 (CYP1B1) является членом семей-
ства генов цитохрома P450 и  кодирует один из основ-
ных ферментов, участвующих в  гидроксилировании 

эстрогенов и антиоксидантной защите (фермент первой 
фазы детоксикации). Данный фермент вовлечен в про-
цесс деградации мелатонина. Существует несколько 
полиморфных вариантов гена CYP1B1, одним из кото-
рых является полиморфизм 4326 C/G (L432V, rs1056836), 
связанный с более высокой каталитической активностью 
по сравнению с аллелем дикого типа.

При анализе распределения частот генотипов и алле-
лей гена CYP1B1 не было выявлено достоверных отличий 
в подгруппах с различной переносимостью мелатонина. 
Полиморфный аллель G, связанный с  повышенной ка-
талитической активностью, при плохой переносимости 
препарата встречался несколько чаще, чем при хорошей 
(47,6 и 38,2 % соответственно) (табл. 5).

Проанализированы частоты некоторых сочетанных 
генотипов NAT2 и CYP1B1, характерные для различного 
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61,90
68,40

38,10

N/– S/S

Рис. 1. Распределение частот генотипов NAT2 в зависимости 
от переносимости мелатонина

Таблица 4. Распределение частот генотипов и аллелей гена NAT2 в зависимости от переносимости мелатонина

Генотипы/аллели
Хорошая переносимость Плохая переносимость

р
n % n %

N/N 1 2,6 3 14,3 >0,05

S1/N 9 23,7 8 38,1 >0,05

S2/N 1 2,6 2 9,5 >0,05

S3/N 1 2,6 – – >0,05

S1/S1 9 23,7 3 14,3 >0,05

S1/S2 10 26,3 1 4,76 >0,05

S1/S3 – – – – –

S2/S2 5 13,2 2 9,5 >0,05

S2/S3 2 5,3 2 9,5 >0,05

Всего 38 100 21 100

Аллели

N 13 17,1 16 38,1 0,02

S1 37 48,7 15 35,7 >0,05

S2 23 30,3 9 21,8 >0,05

S3 3 3,9 2 4,76 >0,05
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уровня накопления мелатонина в  организме. Для мак-
симального накопления мелатонина наиболее харак-
терны генотип, соответствующий фенотипу «быстрого» 
ацетилирования по NAT2 (накопление эндогенного ме-
латонина), и низкая каталитическая активность CYP1B1 
( замедление деградации как эндогенного, так и  экзо-
генного мелатонина), а  для минимального  — генотип, 
соответствующий фенотипу «медленного» ацетилиро-
вания по NAT2 (накопление эндогенного мелатонина), 
и  высокая каталитическая активность CYP1B1 (замед-
ление деградации как эндогенного, так и  экзогенного 
мелатонина). Установлено достоверное повышение ча-
стоты встречаемости генотипа N/N(NAT2)+C/C(CYP1B1), 
соответствующего фенотипу быстрого накопления мела-
тонина у пациентов с плохой переносимостью препарата 
(14 и 0 % соответственно, p = 0,04) (рис. 2).

Согласно коэффициенту ОШ носительство сочетанно-
го генотипа N/N(NAT2)+C/C(CYP1B1) в 14 раза увеличива-
ет риск плохой переносимости мелатонина (ОШ 14,568, 
ДИ 1,002–100,742).

Таким образом, при исследовании полиморфизма ге-
нов NAT2 выявлено, что аллель дикого типа (N) гена NAT2 

у больных НГЭ ассоциирован с плохой переносимостью 
мелатонина. При анализе частот сочетанных генотипов 
NAT2 и  CYP1B1 было также установлено, что фенотип 
«быстрого» ацетилирования по NAT2(N/N) в  сочета-
нии с  низкой каталитической активностью CYP1B1(C/C) 
встречался чаще у пациенток с плохой переносимостью 
мелатонина по сравнению с пациентками, хорошо пере-
носившими терапию. Можно предположить, что плохая 
переносимость препарата у индивидуумов с сочетанным 
генотипом N/N(NAT2)+C/C(CYP1B1) обусловлена доста-
точным уровнем синтеза эндогенного мелатонина и не-
достаточно быстрой инактивацией как эндогенного, так 
и экзогенного мелатонина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение мелатонина у больных НГЭ с болевым син-

дромом, страдающих бесплодием, можно рассматривать 
в качестве эффективного компонента как в комбинирован-
ной терапии заболевания, так и в качестве монотерапии. 
Однако применение мелатонина в клинической практике 
у ряда женщин в качестве комбинированной терапии НГЭ 

Таблица 5. Распределение частот генотипов и  аллелей гена CYP1B1 у  больных наружным генитальным эндометриозом 
в зависимости от переносимости мелатонина

Генотипы/аллели
Хорошая переносимость Плохая переносимость

% n % n

С/С 42,1 16 28,6 6

С/G 39,4 15 47,6 10

G/G 18,4 7 23,8 5

Всего 100 38 100 21

Аллели

G 38,2 29 47,6 20

C 61,8 47 52,4 22

Всего 100 76 100 42
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Рис. 2. Частоты сочетанных генотипов по генам NAT2 и СYР1В1 у пациентов с различной переносимостью мелатонина
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не всегда представляется возможным в  связи с  рядом 
причин, основными из которых являлись плохая перено-
симость препарата и наличие побочных эффектов.

На основании полученных результатов исследования 
установлено, что у больных НГЭ аллель дикого типа (N) 
гена NAT2 ассоциирован с  плохой переносимостью ме-
латонина. Отмечено также, что фенотип «быстрого» 
ацетилирования по NAT2(N/N) в  сочетании с  низкой 
каталитической активностью CYP1B1(C/C) встречался 
чаще у пациенток с эндометриозом, плохо переносящих 
мелатонин, по сравнению с группой пациенток, которые 
хорошо переносили терапию.

Полученные результаты обосновывают необхо-
димость продолжения исследований в  данном на-
правлении для углубленного понимания патогенеза 

заболевания, а  также применения мелатонина в  каче-
стве таргетной терапии. Однако у больных НГЭ с аллелем 
дикого типа (N) гена NAT2 назначение мелатонина мы 
считаем нецелесообразным в связи с развитием много-
численных побочных эффектов.
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