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Цель исследования — оценка ассоциации полиморфизма генов матриксной металлопротеиназы 2 (MMP2), MMP3, 
MMP9, урокиназного активатора плазминогена (PLAU) и трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) с воз-
никновением бесплодия.
Материал и методы. Обследованы 84 женщины, планирующие беременность. У 47 из них через полгода беремен-
ность не наступила (1-я группа), у 37 беременность наступила и продолжалась более 22 нед (2-я группа). У всех 
пациенток проводили анализ наличия однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) rs2285052 и rs243865 гена MMP2, 
rs3025058 гена MMP3, rs17576 и rs3918242 гена MMP9, rs4065 и rs2227564 гена PLAU, rs1800469 гена TGF-β1. Ста-
тистический анализ генетических ассоциаций выполняли с использованием программы SNPStats.
Результаты. Пациентки с наличием аллели А rs2285052 и аллели Т rs243865 гена MMP2 имели повышенный риск бес-
плодия (для rs2285052 в группе пациенток без наступления беременности частота генотипов СС 27,7%, АС 51,1%, 
АА 21,3%; в группе беременных — СС 54%, АС 40,5%, АА 5,4%; для rs243865 в группе пациенток без наступления бе-
ременности частота генотипов СС 57,5%, СТ 40,4%, ТТ 2,1%; в группе беременных — СС 81,1%, СТ 18,9%, ТТ 0%). 
При лог-аддитивном варианте наследования ОШ (95% ДИ) составило 0,38 (0,19–0,77) (р = 0,0043) для rs2285052 и 
0,32 (0,12–0,84) (р = 0,015) для rs243865.
Не выявлено статистически значимых различий между основной группой и группой сравнения по частоте аллелей 
rs3025058 гена MMP3, rs17576 и rs3918242 гена MMP9, rs4065 и rs2227564 гена PLAU, rs1800469 гена TGF-β1.
Заключение. В исследуемой выборке пациенток с риском бесплодия были ассоциированы SNP rs2285052 и rs243865 
гена MMP2: наличие аллели А rs2285052 и аллели Т rs243865 гена MMP2 связано с повышенным риском бесплодия.
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The aim of the study was to evaluate the association of gene polymorphism of matrix metalloproteinase 2 (MMP2), MMP3, 
MMP9, urokinase plasminogen activator (PLAU) and transforming growth factor β1 (TGF-β1) with the occurrence of infertility.
Material and methods. 84 women planning pregnancy were examined. Of these, 47 did not become pregnant in six months 
(the first group), 37 had a pregnancy, and lasted more than 22 weeks (second group). The single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) of rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene, rs3025058 of the MMP3 gene, rs17576 and rs3918242 of the MMP9 
gene, rs4065 and rs2227564 of the PLAU gene, rs1800469 of the TGF gene were analyzed in all patients. Statistical analysis 
of genetic associations was carried out using the SNPStats program.
Results. Patients with the A allele rs2285052 and the T allele rs243865 of the MMP2 gene had an increased risk of infertility 
(for rs2285052 in the group of patients without pregnancy, СС 27.7%, AС 51.1%, AA 21.3%; in the pregnant group СС 54%, 
AС 40.5%, AA 5.4%; for rs 243865 in the group of patients without pregnancy СС 57.5%, CT 40.4%, TT 2.1%; in the pregnant 
group СС 81.1%, CT 18, 9%, TT 0%). With the log-additive variant of inheritance, the OR (95% CI) was 0.38 (0.19–0.77)  
(p = 0.0043) for rs2285052 and 0.32 (0.12–0.84) (p = 0.015) for rs243865.
No statistically significant differences were found between the main group and the comparison group in allele frequencies 
rs3025058 of the MMP3 gene, rs17576 and rs3918242 of the MMP9 gene, rs4065 and rs2227564 of the PLAU gene, rs1800469 
of the TGF-β1 gene.
Conclusions. In the studied sample of patients SNPs rs2285052 and rs243865 of the MMP2 gene were associated with a risk 
of infertility: the presence of the A allele rs2285052 and the T allele rs243865 of the MMP2 gene were associated with an 
increased risk of infertility.
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Введение 
Бесплодие супружеской пары — огромная медицин-

ская и социальная проблема. К основным причинам 
женского бесплодия относятся нарушение овуляции, 
непроходимость маточных труб, наружный гениталь-
ный эндометриоз, снижение имплантационной способ-
ности эндометрия. Особую сложность для врачей-ре-
продуктологов представляют пациентки с бесплодием 
неясного генеза, которое встречается примерно у 30% 
бесплодных пар при стандартном обследовании [1]. Ак-
туальным и перспективным направлением является из-
учение полиморфизма генов, которые, возможно, опре-
деляют бесплодие у этих пациенток. В предыдущих ис-
следованиях показано, что причиной инфертильности 
у пациенток с бесплодием неясного генеза могут быть 
однонуклеотидные полиморфизмы генов, предраспо-
лагающих к нарушению ангиогенеза, развитию тром-
бофилии и вызывающих нарушение кровоснабжения 
эндометрия и процесса имплантации [2].

Зарубежные и отечественные исследования послед-
них лет свидетельствуют о значении в реализации ре-
продуктивной функции у женщин факторов, регулиру-
ющих ремоделирование соединительной ткани. К ним 
относятся, в том числе, гены семейства матриксных 
металлопротеиназ (MMP), урокиназного активатора 
плазминогена (uPA), транформирующего фактора ро-
ста β1. 

Семейство генов матриксных металлопротеиназ, 
ответственных за деградацию/ремоделирование вне-
клеточного матрикса, играет огромную роль в процес-
сах пролиферации, миграции, апоптоза, ангиогенеза 
[3] и участвует во многих этапах менструального цикла 
и имплантации: в восстановлении эндометрия после 
менструации, формировании спиральных артерий, ин-
вазии трофобласта и плацентации [4]. В настоящее вре-
мя значимость полиморфизмов генов ММР (rs243865 
гена MMP2, rs3025058 гена MMP3, rs17576 и rs3918242 
гена MMP9) установлена при таких заболеваниях, как 
преэклампсия [4], ишемический инсульт [5], наружный 
генитальный эндометриоз [6], невынашивание бере-
менности [7] и др.

Урокиназный активатор плазминогена (uPA) — 
протеолитический фермент, прямой активатор плаз-
миногена, фибринолитик, играет основную роль в 
регуляции клеточной адгезии, миграции и пролифе-
рации, участвует в ремоделировании стенки сосуда 
после повреждения и в ангиогенезе [8]. Плазмино-
вая система опосредованно через активацию каскада 
ММP может влиять на деградацию эластина и колла-
гена [9]. Белок-предшественник uPA, проурокиназа, 
кодируется геном урокиназного активатора плазми-
ногена (PLAU). Влияние однонуклеотидных полимор-
физмов (SNP) гена PLAU (rs4065 и rs2227564) описано 
при ряде серьёзных заболеваний: инфаркте миокарда 
[10], ишемической болезни сердца [11], онкологиче-
ских заболеваниях [12] и др.

Трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1) — 
многофункциональный цитокин, участвующий в 
регуляции роста и дифференцировке клеток, имму-
норегуляции и формировании внеклеточного матрик-
са [13]. TGF-β1 является ключевым регулятором ин-
вазии трофобласта в эндометрий [14]. Наличие SNP 
rs1800469 гена TGF-β1 может быть связано с развити-
ем инфаркта миокарда [15], преэклампсии [16] и онко-
логических заболеваний, в том числе рака эндометрия 
[17]. Генотип ТТ rs1800469 гена TGF-β1 ассоциирован 
с повышенным риском эндометриоз-ассоциированно-
го бесплодия [18] и сниженным риском синдрома по-
ликистозных яичников [19].

Несмотря на значимость для реализации репродук-
тивной функции белков, «управляющих» соединитель-
ной тканью, внеклеточным матриксом, значение поли-
морфизмов их генов при бесплодии на данный момент 
практически не изучено. В связи с этим целью настоя-
щего исследования стала оценка ассоциации полимор-
физмов генов MMP2, MMP3, MMP9, PLAU и TGF-β1 с 
возникновением бесплодия.

Материал и методы
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у пациенток Центра планирования семьи и репродук-
ции Департамента здравоохранения г. Москвы.

В проспективное исследование включены 84 жен-
щины, планирующие беременность; им проведено 
клинико-лабораторное обследование, ультразвуковое 
исследование на 5–7-й и 20–25-й день менструального 
цикла, выполнен забор венозной крови с извлечением 
ДНК; проведён опрос пациенток спустя 6 и 18 мес.

Критериями включения в исследуемую группу 
было наличие активной половой жизни без использова-
ния методов контрацепции в течение 6 мес после обсле-
дования; регулярный менструальный цикл с наличием 
овуляции; нормальная спермограмма у постоянного 
партнёра пациентки; возраст в диапазоне 18–42 лет.

Из исследования исключены пациентки с крупными 
миоматозными/аденомиозными узлами (больше 2,5 см 
в диаметре) или узлами с субмукозной локализацией; 
патологией эндометрия; непроходимостью маточных 
труб; пороками развития половых органов; распростра-
нёнными формами эндометриоза; тяжёлыми соматиче-
скими заболеваниями; прерыванием настоящей бере-
менности до 12 недель. 

Проведён опрос пациенток о наступлении беремен-
ности; в зависимости от факта наступления беременно-
сти сформированы 2 группы: 1-я группа — 47 (55,95%) 
пациенток без наступления беременности через 6 мес 
после обследования; 2-я группа — 37 (44,05%) пациен-
ток с беременностью, продолжавшейся более 22 недель.

Возраст пациенток варьировал в диапазоне 22–42 лет, 
при этом средний возраст пациенток 1-й группы составил 
32,6 года (± 4,4 года), 2-й группы — 31,9 года (± 4,5 года),  
без достоверных различий между группами. 

В анамнезе у пациенток, у которых беременность 
через 6 мес после обследования не наступила (1-я груп-
па), бесплодие отмечено у 61,70% женщин (у 31,91% 
первичное и у 29,79% вторичное), невынашивание бере-
менности — у 27,66% пациенток. Одни или более роды 
имели 23,40% пациенток, при этом у 17,02% роды были 
своевременными и закончились рождением здорового 
ребёнка. Среди осложнений предыдущей беременно-
сти выявлены антенатальная гибель плода — у 10,63%, 
и задержка роста плода (ЗРП) — у 2,12%. В гинекологи-
ческом анамнезе пациенток обращает на себя внимание 
высокое число выскабливаний матки, которое проведе-
но у 55,32% женщин. 19,14% пациенток были здоровы и 
обследованы при планировании беременности.

В анамнезе пациенток с наступившей беременно-
стью (2-я группа) отмечалась меньшая по сравнению с 
1-й группой частота бесплодия (у 16,20% первичное, у 
2,70% вторичное). Невынашивание беременности вы-
являли примерно у такого же числа пациенток — у 
35,14%. Роды в анамнезе имели 45,94% женщин (при 
этом у 32,43% роды были своевременными и закончи-
лись рождением здорового ребёнка), что практически 
в два раза больше в сравнении с 1-й группой. Однако 
у пациенток с наступившей беременностью несколько 
чаще наблюдались осложнения предыдущей беремен-

ности: антенатальная гибель плода отмечена у 21,62% 
(по сравнению с 10,63% в 1-й группе), ЗРП — у 13,51% 
(по сравнению с 2,12%). Выскабливания матки в анам-
незе имели 70,27% обследованных; 43,24% пациенток 
были здоровы и не имели отягощающих моментов аку-
шерско-гинекологического анамнеза (в 1-й группе здо-
ровыми были 19,14%). 

Генотипирование проводили методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени набора-
ми фирмы «ДНК-Технология» согласно рекомендации 
производителя. В качестве потенциальных молекуляр-
но-генетических предикторов инфертильности выбра-
ны следующие однонуклеотидные генные полимор-
физмы (табл. 1). 

Статистический анализ генетических ассоциаций 
проводился с использованием программы SNPStats [20]. 
Для сравнения выявленных и ожидаемых частот геноти-
пов рассчитывали равновесие Харди–Вайнберга по кри-
терию χ2 с одной степенью свободы. Для оценки риска, 
связанного с тем или иным генотипом или аллелью, рас-
считывали отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ный интервал (ДИ). Расчёт ОШ проводили в соответ-
ствии с пятью известными моделями наследственности 
(кодоминантная, доминантная, рецессивная, сверхдоми-
нантная и лог-аддитивная). Выбор наиболее вероятной 
модели проводился в соответствии с информационным 
критерием Акаике (ИКА); модель с наименьшим значе-
нием ИКА определялась как наиболее вероятная.

Результаты 
Распределение полиморфных вариантов гена MMP2 

представлено в таблицах 2 и 3.
В результате проведённого анализа выявлена ас-

социация SNP -955C/А (rs2285052) гена MMP2 с от-
сутствием наступления беременности. У пациенток с 
бесплодием значимо чаще встречается минорная ал-
лель А в составе АА-генотипа: в группе пациенток без 
наступления беременности генотип АА встречался в 
21,3% случаев, в контрольной — в 5,4% (р < 0,05), СА-
генотип — у 51,1 и 40,5% соответственно. Наиболее со-
ответствующей полученным результатам являлась лог-
аддитивная модель наследования, с увеличением шан-
сов развития бесплодия в 2,63 раза для генотипа AC по 

Т а б л и ц а  1
Перечень изученных полиморфизмов 

Ген Идентификатор Полиморфизм

PLAU rs4065 С/Т - 3'UTR
PLAU rs2227564 7240C/T (Pro141Leu) 
MMP2 rs2285052 -955C/А
MMP2 rs243865 -1306 C/T 
MMP3 rs3025058 -1171 5A/6A
MMP9 rs17576 c836G/А, p.279 Q/ R
MMP9 rs3918242 -1562 C/T 
TGFβ1 rs1800469 -509 C/T 
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Т а б л и ц а  2 
Частота генотипов rs2285052 MMP2 

Модель  
наследования Генотип 1-я группа

(нет беременности)
2-я группа  

(беременные) ОШ (95% ДИ) p ИКА

Кодоминантная C/C 13 (27,7%) 20 (54%) 1,00
0,016 113A/C 24 (51,1%) 15 (40,5%) 0,41 (0,16–1,05)

A/A 10 (21,3%) 2 (5,4%) 0,13 (0,02–0,69)
Доминантная C/C 13 (27,7%) 20 (54%) 1,00

0,014 113,2
A/C-A/A 34 (72,3%) 17 (46,0%) 0,33 (0,13–0,81)

Рецессивная C/C-A/C 37 (78,7%) 35 (94,6%) 1,00
0,03 114,6

A/A 10 (21,3%) 2 (5,4%) 0,21 (0,04–1,03)
Сверхдоминантная C/C-A/A 23 (48,9%) 22 (59,5%) 1,00

0,34 118,3
A/C 24 (51,1%) 15 (40,5%) 0,65 (0,27–1,56)

Лог-аддитивная – – – 0,38 (0,19–0,77) 0,0043 111,1

Т а б л и ц а  3
Частота генотипов rs243865 MMP2 в исследуемых группах

Модель наследования Генотип 1-я группа
(нет беременности)

2-я группа 
(беременные) ОШ (95% ДИ) p ИКА

Кодоминантная C/C 27 (57,5%) 30 (81,1%) 1,00
0,047 115,2C/T 19 (40,4%) 7 (18,9%) 0,33 (0,12–0,91)

T/T 1 (2,1%) 0 (0%) 0,00 (0,00–NA)
Доминантная C/C 27 (57,5%) 30 (81,1%) 1,00

0,019 113,8
C/T-T/T 20 (42,5%) 7 (18,9%) 0,32 (0,12–0,86)

Рецессивная C/C-C/T 46 (97,9%) 37 (100%) 1,00
0,28 118,1

T/T 1 (2,1%) 0 (0%) 0,00 (0,00–NA)
Сверхдоминантная C/C-T/T 28 (59,6%) 30 (81,1%) 1,00

0,031 114,6
C/T 19 (40,4%) 7 (18,9%) 0,34 (0,13–0,94)

Лог-аддитивная – – – 0,32 (0,12–0,84) 0,015 113,4

сравнению с CC и для генотипа AA по сравнению с AC 
(p = 0,0043).

В настоящем исследовании также установлена ассо-
циация SNP -1306 C/T (rs243865) гена MMP2 с отсут-
ствием наступления беременности. У пациенток с бес-
плодием чаще встречается минорная аллель Т, причём 
не только в гомозиготной ТТ-форме, но и в гетерозигот-
ном СТ-носительстве. Носительство аллели T ассоци-
ировано с увеличением шансов бесплодия в 3,13 раза. 

При сравнении частот аллелей SNP rs3025058 гена 
MMP3, rs17576 и rs3918242 гена MMP9, rs1800469 гена 
TGF-β1, rs4065 и rs2227564 гена PLAU в группах не было 
получено статистически значимых различий между ос-
новной группой и группой сравнения (табл. 4). 

Таким образом, обнаружено, что пациентки, явля-
ющиеся носительницами аллели А rs2285052 и аллели 
Т rs243865 гена MMP2 имеют повышенный риск бес-
плодия.

Обсуждение
MMP имеют огромное значение для реализации 

репродуктивной функции у женщин. ММР2, способ-

ная расщеплять компоненты внеклеточного матрикса, 
в том числе коллаген IV типа эндометрия (главный 
компонент базальных мембран), увеличивает миграци-
онную способность клеток трофобласта и, регулируя 
ангиогенез, влияет на вынашивание беременности [21, 
22]. ММР2 воздействует на ангиогенез посредством 
деградации базальных мембран, а также может инги-
бировать ангиогенез путём превращения плазминоге-
на в ангиостатин, который угнетает пролиферацию и 
усиливает апоптоз клеток эндотелия [23]. MMP2 также 
регулирует агрегацию тромбоцитов [24] и влияет на 
процесс воспаления, регулируя физические барьеры 
(базальные мембраны) и модулируя провоспалитель-
ные цитокины и хемокины [25]. Нарушения этих про-
цессов могут негативно повлиять на имплантацию и 
вынашивание беременности.

ММР также играют важную роль в работе яични-
ков, принимая участие в фолликулогенезе, овуляции, 
формировании и регрессе жёлтого тела [26].

В данном исследовании обнаружена связь SNP -1306 
C/T  (rs243865) и -955C/А (rs2285052) гена MMP2 с воз-
никновением бесплодия.
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Т а б л и ц а  4
Частоты SNP, значимо не различавшиеся между группами

Ген Модель 
наследования Генотип 1-я группа

(нет беременности)
2-я группа  

(беременные) ОШ (95% ДИ) p

rs3025058 
MMP3

Кодоминантная -/- 13 (27,7%) 13 (35,1%) 1,00

0,51-/A 25 (53,2%) 15 (40,5%) 0,60 (0,22–1,63)

A/A 9 (19,1%) 9 (24,3%) 1,00 (0,30–3,33)

Доминантная -/- 13 (27,7%) 13 (35,1%) 1,00
0,46

-/A-A/A 34 (72,3%) 24 (64,9%) 0,71 (0,28–1,79)
Рецессивная -/–/A 38 (80,8%) 28 (75,7%) 1,00

0,57
A/A 9 (19,1%) 9 (24,3%) 1,36 (0,48–3,86)

Сверхдоминантная -/–A/A 22 (46,8%) 22 (59,5%) 1,00
0,25

-/A 25 (53,2%) 15 (40,5%) 0,60 (0,25–1,43)
Лог-аддитивная – – – 0,96 (0,52–1,74) 0,88

rs17576 
MMP9 

Кодоминантная A/A 21 (44,7%) 10 (27%) 1,00
0,18A/G 20 (42,5%) 23 (62,2%) 2,41 (0,92–6,32)

G/G 6 (12,8%) 4 (10,8%) 1,40 (0,32–6,10)
Доминантная A/A 21 (44,7%) 10 (27%) 1,00

0,093
A/G-G/G 26 (55,3%) 27 (73%) 2,18 (0,86–5,50)

Рецессивная A/A-A/G 41 (87,2%) 33 (89,2%) 1,00
0,78

G/G 6 (12,8%) 4 (10,8%) 0,83 (0,22–3,18)
Сверхдоминантная A/A-G/G 27 (57,5%) 14 (37,8%) 1,00

0,073
A/G 20 (42,5%) 23 (62,2%) 2,22 (0,92–5,35)

Лог-аддитивная – – – 1,45 (0,74–2,83) 0,27
rs3918242  
MMP9 

C/C 12 (25.5%) 14 (37,8%) 1,00
0,23

C/T 35 (74.5%) 23 (62,2%) 0,56 (0,22–1,43)
rs4065 , 
PLAU  
3'-URT

Кодоминантная C/C 13 (27,7%) 13 (35,1%) 1,00
0,54C/T 22 (46,8%) 18 (48,6%) 0,82 (0,30–2,20)

T/T 12 (25,5%) 6 (16,2%) 0,50 (0,14–1,74)
Доминантная C/C 13 (27,7%) 13 (35,1%) 1,00

0,46
C/T-T/T 34 (72,3%) 24 (64,9%) 0,71 (0,28–1,79)

Рецессивная C/C-C/T 35 (74,5%) 31 (83,8%) 1,00
0,3

T/T 12 (25,5%) 6 (16,2%) 0,56 (0,19–1,68)
Сверхдоминантная C/C-T/T 25 (53,2%) 19 (51,4%) 1,00

0,87
C/T 22 (46,8%) 18 (48,6%) 1,08 (0,45–2,55)

Лог-аддитивная – – – 0,72 (0,39–1,32) 0,29
rs2227564 
PLAU 

Кодоминантная C/C 30 (63,8%) 19 (51,4%) 1,00
0,51C/T 15 (31,9%) 16 (43,2%) 1,68 (0,68–4,18)

T/T 2 (4,3%) 2 (5,4%) 1,58 (0,20–12,17)
Доминантная C/C 30 (63,8%) 19 (51,4%) 1,00

0,25
C/T-T/T 17 (36,2%) 18 (48,6%) 1,67 (0,70–4,02)

Рецессивная C/C-C/T 45 (95,7%) 35 (94,6%) 1,00
0,81

T/T 2 (4,3%) 2 (5,4%) 1,29 (0,17–9,59)
Сверхдоминантная C/C-T/T 32 (68,1%) 21 (56,8%) 1,00

0,29
C/T 15 (31,9%) 16 (43,2%) 1,63 (0,66–3,97)

Лог-аддитивная – – – 1,49 (0,71–3,11) 0,29
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Полиморфизм -1306 C/T (rs243865) гена MMP2 в 
настоящее время хорошо изучен. Подтверждением 
его значимости являются результаты, полученные 
S.J. Price и соавт. [27]: в эксперименте на гладкомышеч-
ных клетках, клетках эпителия и макрофагах при нали-
чии С-аллели в области -1306 C/T экспрессия гена MMP 
2 была более чем в 2 раза выше, чем при наличии ал-
лели Т. Возможным механизмом, определяющим более 
высокую промоторную активность С-варианта, служит 
то, что фактор транскрипции SP1 связывается с ДНК в 
области полиморфного локуса с С-аллелью и не связы-
вается при наличии аллели Т [27]. Полученные нами 
данные о значимой роли SNP -1306 C/T для реализации 
репродуктивной функции соотносятся с выводами дру-
гих авторов. Так, в китайской популяции СТ-генотип и 
Т-аллель rs243865 значимо повышали риск невынаши-
вания беременности (генотип CT по сравнению с CC 
в 1,926 раза; аллель Т по сравнению с С в 1,751 раза) 
[7]. B. Borghese и соавт. [28] отметили ассоциацию SNP 
-1306 C/T с эндометриозом, преимущественно глубо-
кой инфильтративной формы. 

Другой полиморфизм MMP2, -955 C/A, расположен 
в промоторной области гена MMP2 и может влиять на 
промоторную активность [29]. S.J. Price и соавт. [27] из-
учали действие полиморфизма -955 C/A на 3 клеточных 
линиях: в макрофагах линии RAW264.7 при аллельном 
варианте С экспрессия белка MMP2 была выше, чем 
при варианте А (2,04 ± 0,06 и 1,50 ± 0,18 соответствен-
но), а в эпителиальных клетках линии 293 и клетках 
гладкой мускулатуры (линия А10), наоборот, экспрес-
сия белка MMP2 была выше при аллельном варианте 
А (6,0 ± 0,60 при аллели С и 7,53 ± 0,93 при аллели А в 
эпителиальных клетках и 9,94 ± 1,03 и 12,99 ± 1,16 со-
ответственно в клетках гладкой мускулатуры). Таким 
образом, в разных тканях полиморфизм -955 C/A может 
иметь разное влияние на экспрессию белка MMP2, а в 
клетках миометрия и эндометрия роль его не изучена 
и, возможно, более значима. Кроме того, возможно на-
личие сцепленной с -955 C/A мутации, имеющей кли-
ническое значение.

Несмотря на потенциальную значимость SNP -955 
C/A (rs2285052) гена MMP2, влияние его на развитие 
различных заболеваний, в том числе репродуктивной 
сферы, в настоящий момент не изучено. S.J. Price и со-
авт. расценивали полиморфизм -955 C/A как нейтраль-
ный [27]. Наше исследование является первым, пока-
завшим возможную клиническую роль данного SNP. 

В заключение нельзя не отметить, что изучение 
молекулярно-генетических механизмов, влияющих на 
женскую репродуктивную систему, является актуаль-
ным направлением современных исследований. Воз-
можно, дальнейшее исследование мутаций в генах, 
влияющих на ремоделирование соединительной ткани, 
процессы пролиферации, миграции, апоптоза клеток, 
ангиогенеза, сможет помочь выявить причину пробле-
мы при ранее «идиопатическом» женском бесплодии.

Таким образом, женское бесплодие ассоциировано 
с полиморфизмами генов, влияющих на ремоделирова-
ние соединительной ткани: наличие аллели А rs2285052 
(-955C/А) и аллели Т rs243865 (-1306 C/T) гена MMP2 
связано с повышенным риском бесплодия.
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