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У женщин кыргызской национальности с папилломавирусной 
инфекцией полиморфный маркер arg72Pro гена Р53 ассоциирован с 

развитием рака шейки матки
1институт молекулярной биологии и медицины,

2Национальный центр онкологии Министерства здравоохранения кыргызской
республики, бишкек

Цель исследования. изучить ассоциацию 
полиморфного маркера arg72Pro гена Р53 с 
развитием рака шейки матки (рШМ) у жен-
щин кыргызской национальности. 

Материалы и методы. В исследование 
было включено 204 женщин кыргызской на-
циональности. из них 102 женщины (сред-
ний возраст 53,5±10 года) с гистологически 
подтвержденным диагнозом рШМ и 102  — 
группа контроля (средний возраст 46,5 ± 8,5 
года). У 88 % (90/102) женщин с рШМ был 
обнаружен вирус папилломы человека (ВпЧ). 
при этом у 17 % женщин (15/90) идентифици-
рован ВпЧ 16 типа, у 48 % (43/90) –18 тип, 
у 35 % (32/90)  — ВпЧ обоих типов (16/18). 
Днк ВпЧ 16 и 18 типов определялась мето-
дом полимеразной цепной реакции (пЦр) с 
гибридизационно-флуоресцентной детекцией. 
генотипы полиморфизма arg72Pro гена Р53 
идентифицировали методом пЦр-пДрФ. 

результаты. сравнительный анализ полу-
ченных данных показал отсутствие значимых 
отличий в распределении частот генотипов и 
аллелей полиморфного локуса arg72Pro гена 
Р53 в общей группе женщин с рШМ и в 
контрольной группе (χ2= 1,24, р=0,54). одна-
ко при выделении группы женщин с рШМ, 
ассоциированного с ВпЧ, частота встречае-
мости аллеля arg72 и гомозиготного генотипа 
arg72arg была выше, чем в группе контро-
ля (χ²=7,25; р=0,027 для генотипов, χ²=6,83; 
р=0,009 для аллелей). У ВпЧ-позитивных 
женщин генотип arg72arg гена Р53 увели-
чивал вероятность развития рака рШМ в 
1,85 раз (OR=1,85 [1,03-3,32]; р=0,027), а ал-
лель arg72  — 1,94 раза (OR=1,94 [1,20-3,15]; 
р=0,009).

Заключение. генотип arg72arg и аллель 
arg72 гена Р53 у ВпЧ-позитивных женщин 
кыргызской национальности ассоциирован с 
рШМ. 

ключевые слова: ген Р53, arg72Pro, по-
лиморфизм, рак шейки матки, кыргызская 
популяция

рак шейки матки (ршм)  — остается од-
ним из самых распространенных онкологи-
ческих заболеваний у женщин. По данным 
ВоЗ 70-80 % случаев ршм встречается в 
развивающихся странах [23]. Проблема ршм 
существует и в Кыргызской республике, где 
стандартизированный показатель заболевае-
мости раком шейки матки в 2014 г. составил 
12,14 на 100 тыс. женщин [1]. отличительной 
чертой ршм в Кыргызстане является омоло-
жение и запущенность опухолевого процесса. 
В республике в последние годы наблюдается 
рост заболеваемости ршм среди женщин до 
40 лет. В 83,9 % случаях ршм выявляется на 
II-III стадии, что является неблагоприятным 
фактором в лечении [1]. 

Среди этиологических факторов, приводящих 
к развитию ршм, решающую роль играет ви-
рус папилломы человека (ВПЧ), особенно вы-
соко-онкогенные 16 и 18 типы, ДнК которых 
способна интегрироваться в геном эпителиаль-
ных клеток [5]. Процесс интеграции вирусного 
генома с геномом клетки хозяина заканчивается 
образованием новых клеток с повышенной про-
лиферативной активностью [5]. 

В организме существуют механизмы про-
тивоопухолевой защиты, обеспечивающие ста-
бильность генома и р53 является одним из 
главных протеинов этой системы [8]. Белок р53 
участвует в системе, которая путем репарации 
ДнК и апоптоза восстанавливает поврежденные 
участки ДнК и сохраняет стабильность генома 
[8, 21]. При изменении структуры и нарушении 
функции р53 увеличивается вероятность раз-
вития злокачественных новообразований, в том 
числе и ршм [10, 15, 17, 18]. 

 Изменение структуры и функции белка р53 
связано с полиморфизмом Arg72Pro экзона 4 
(rs1042522 G>C) гена р53, который локализован 
на 17 хромосоме в локусе 17p13 [14]. В ряде 
исследований показана ассоциация вариантов 
полиморфного локуса Arg72Pro гена р53 с раз-
витием ршм у ВПЧ-инфицированных женщин 
[3, 6, 9, 10, 11, 15, 27, 21]. 
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Целью настоящего исследования было изу-
чить ассоциацию вариантов полиморфного 
маркера Arg72Pro гена р53 с развитием ршм 
у ВПЧ-позитивных женщин кыргызской наци-
ональности.

Материалы и методы

В исследование включено 204 женщины кыргызской 
национальности. В основную группу вошли 102 женщины 
(средний возраст 53,5±10 года) с гистологически подтверж-
денным диагнозом ршм и находившиеся на стационарном 
лечении в отделении гинекологии национального центра 
онкологии г. Бишкека в 2014–2015гг. У 88 % (90/102) жен-
щин с ршм был обнаружен ВПЧ 16 и 18 типов. У 17 % 
женщин (15/90) обнаружен 16 тип ВПЧ, у 48 % (43/90)  — 
18 тип, у 35 % (32/90)  — обнаружен ВПЧ обоих типов 
(16/18). ДнК ВПЧ 16 и 18 типов определялась методом 
полимеразной цепной реакции с гибридизационно-флуо-
ресцентной детекцией (набор реагентов «амплиСенс, ВПЧ 
16/18-FL», москва, россия). Контрольную группу состави-
ли 102 условно здоровых женщин кыргызской националь-
ности (средний возраст 46,5 ± 8,5 года). 

До начала обследования женщины с ршм и контроль-
ной группы были ознакомлены с целью работы и подпи-
сали добровольное письменное согласие на русском или 
кыргызском языках на проведение молекулярно-генетиче-
ских исследований. Протокол исследования соответствовал 
этическим стандартам и был одобрен комитетом по био-
этике национального центра онкологии мЗ Кыргызской 
республики.

Для генотипирования использовались образцы 
ДнК, выделенные из лейкоцитов периферической кро-
ви. Для амплификации полиморфного локуса Arg-
72Pro гена р53 использовали праймеры: прямой 5` TT-
GCCGTCCCAAGCAATGGATGA  — 3`, обратный 5` 
TCTGGGAAGGGACAGAAGATGAC– 3`. После амплифи-
кации для расщепления ПЦр-продуктов использовали эн-
донуклеазу BstUI. Продукты ПЦр разделялись путем элек-
трофореза в 3  %-м агарозном геле и визуализировались в 
ультрафиолетовом свете с помощью гель-документирующей 
системы GelDoc IT (UVP, Великобритания) (рис. 1).

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с помощью пакета программ GraphPad Prism v 
5.04. Данные представлены в виде абсолютного числа боль-
ных с данным генотипом и процента от их количества в 
группе. распределения частот генотипов теоретически ожи-

даемому равновесному распределению харди–Вайнберга 
оценивали с помощью критерия χ2. Для сравнения частот 
аллелей и генотипов между группами использовали кри-
терий χ2 с поправкой йетса на непрерывность. Для оцен-
ки риска развития заболевания использовался показатель 
отношения шансов (OR) и 95 % доверительный интервал 
(CI). различия между группами считались статистически 
достоверными при р<0,05. 

результаты и обсуждение

Белок р53 является транскрипционным факто-
ром и имеет несколько функционально-значимых 
доменов, благодаря которым он способен соеди-
няться с другими генами, продукты которых, уча-
ствуя в процессах репарации ДнК и апоптоза, 
поддерживают стабильность генома [8].

В гене р53, кодирующем белок р53, вы-
явлен полиморфный локус Arg72Pro, который 
определяет синтез двух вариантов белка р53, 
отличающихся между собой противоопухоле-
выми свойствами. Установлено, что аргинин 
(Arg72)  — содержащий вариант р53, значи-
тельно быстрее индуцирует процессы апоптоза 
и, соответственно, лучше защищает клетки от 
злокачественной трансформации, по сравнению 
с пролин вариантом (72Pr), который менее ак-
тивно инициирует апоптические процессы, но 
более эффективно останавливает деление клеток 
в G1 фазе [7]. 

Целью нашего исследования было изучить у 
женщин кыргызской популяции ассоциацию по-
лиморфного локуса Arg72Pro с развитием ршм, 
в том числе, сочетающимся с вирусом папилло-
мы человека 16 и 18 типов.

распределение генотипов полиморфного ло-
куса Arg72Pro гена р53 у женщин с ршм и в 
контрольной группе соответствовало равнове-
сию харди-Вайнберга (χ2=0,019; р=0,88 в груп-
пе с ршм и χ2=2,80; р=0,093 в контрольной 
группе).

рис. 1. Электрофорез полиморфного локуса Arg72Pro гена Р53 в 3 % агарозном геле после обработки эндонуклеазой BstUI. Гено-
тип Pro/Pro –199 п.н.; Arg/Pro –199,113 и 86 п.н.; Arg/Arg –113 и 86 п.н. М  — маркер молекулярной массы днК с шагом 100 п.н.
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Сравнительный анализ полученных данных 
показал отсутствие значимых отличий в рас-
пределении частот генотипов и аллелей поли-
морфного локуса Arg72Pro гена р53 в общей 
группе женщин с ршм (Arg72Arg  — 58 %, Ar-
g72Pro  — 33 % , Pro72Pro  — 9 %) и в контроль-
ной группе (Arg72Arg  — 52 %, Arg72Pro  — 
35 %, Pro72Pro  — 13 %) (χ2= 1,24, р=0,54). 
однако при выделении группы женщин с ршм, 
ассоциированного с ВПЧ, частота встречаемо-
сти аллеля Arg72 и гомозиготного генотипа Ar-
g72Arg была статистически значимо выше, чем 
в группе контроля (χ²=7,25; р=0,027 для гено-
типов, χ²=6,83; р=0,009 для аллелей) (табл. 1). 
У ВПЧ-позитивных женщин генотип Arg72Arg 
гена р53 увеличивал вероятность развития рака 
ршм в 1,85 раз (OR=1,85 [1,03-3,32]; р=0,027), 
а аллель Arg72  — 1,94 раза (OR=1,94 [1,20-
3,15]; р=0,009).

таким образом, генотип Arg72Arg и аллель 
Arg72 гена р53 у ВПЧ-позитивных женщин кыр-
гызской национальности ассоциирован с ршм. 

Полученные нами результаты согласуются с 
данными ряда авторов, где показана ассоциа-
ция гомозиготного генотипа Arg72Arg и аллеля 
Arg72 с ршм, ассоциированного с ВПЧ. так, 
а. Storey и соавторы выявили, что женщины 
с генотипом Arg72Arg более чувствительны к 
ВПЧ-ассоциированным новообразованиям [21]. 
В частности, авторами было показано, что у 
женщин с генотипом Arg72Arg при наличии 
ВПЧ риск развития ршм повышается почти в 
7 раз. 

н. Min-min et al. [15], исследуя группу жен-
щин из Китая, выявили, что при инфицировании 
ВПЧ более высокий риск развития ршм имеют 
женщины с генотипом Arg72Arg полиморфного 
маркера Arg72Pro гена р53, по сравнению с жен-
щинами с генотипом Pro72Pro.

При исследовании женщин из Индии [20], 
Южной африки [18] и Сантьяго [17] выявле-
но, что рак шейки матки статистически значимо 
чаще возникает у женщин с ВПЧ и с генотипом 
Arg72Arg. 

По данным популяционных исследований, 
проведенных в европейских странах, в том чис-
ле Италии [6], Литве [9] и Германии [24], жен-

щины с генотипом Arg72Arg гена р53 при ин-
фицировании ВПЧ статистически значимо чаще 
болели ршм, чем женщины с двумя другими 
генотипами. В то же время имеются работы, где 
у ВПЧ-позитивных женщин полиморфный локус 
Arg72Pro гена P53 не был ассоциирован с ршм 
[13, 16, 19].

При анализе влиянии географического факто-
ра на популяционное распределение алеля Arg72 
гена р53 было выявлено уменьшение частоты 
встречаемости аллеля Arg72 в направлении с 
севера на юг и с запада на восток [2, 4]. так, у 
ирландцев частота встречаемости аллеля Arg72 
составила 0,88, итальянцев  — 0,72, немцев  — 
0,63, русских  — 0,65, в нашей выборке у кыргы-
зов  — 0,52, корейцев  — 0,42, японцев  — 0,44, 
евреев  — 0,34, у жителей Южной африки  — 
0,33 и Индии  — 0,27 [2,4,12,16]. таким обра-
зом, чем ближе к экватору, тем меньшей была 
частота встречаемости алеля Arg72 гена р53. 
Данный фактор может играть важную роль при 
изучении особенностей распространения в от-
дельных популяциях некоторых онкологических 
заболеваний, ассоциированных с ВПЧ 16/18. 

результаты нашего и ряда других исследова-
ний показывают, что женщины с генотипом Ar-
g72Arg более чувствительны к развитию ршм, 
ассоциированного с ВПЧ 16 и 18 типов. ассо-
циацию генотипа Arg72Arg гена р53 с ршм, со-
четающимся с ВПЧ, можно объяснить тем, что 
белок е6, синтезируемый ВПЧ, взаимодейству-
ет с р53 и вызывает его деградацию [22]. Это 
предотвращает апоптоз и способствует появле-
нию клеток с новыми генетическими свойства-
ми, способных к безудержной пролиферации. В 
экспериментальных исследованиях установлено, 
что е6 имеет повышенное сродство к Arg72 
варианту р53, обладающему более высокой 
антипролиферативной активностью [7]. Данное 
обстоятельство позволяет объяснить высокую 
частоту встречаемости рака шейки матки, ассо-
циированному с папилломавирусной инфекцией, 
у женщин с генотипом Arg72Arg. 

Учитывая широкую распространенность па-
пилломавирусной инфекции среди женщин и до-
казанную этиологическую роль ВПЧ в развитии 
рака шейки матки, выявление группы лиц с ге-

Таблица 1. Распределение генотипов и аллелей полиморфизма Arg72Pro гена P53 у больных РШМ, ассоциированным  
с ВПЧ, и контрольной группы

Полиморфизм Генотипы
и аллели

рШМ c ВПЧ,
n=90 ( %)

Контроль,
n=102 ( %) χ2/р oR (CI 95 %)

Arg72Pro 
гена P53

Arg72Arg 60 (67) 53 (52)

7,25/0,027

1,85 (1,03-3,32)

Arg72Pro 27 (30) 36 (35) 0,79 (0,43-1,44)

Pro72Pro 3 (3) 13 (13) 0,24 (0,06-0,86)

Arg72 147 (82) 142 (70)
6,83/0,009

1,94 (1,20-3,15)

72Pro 33 (18) 62 (30) 0,51 (0,32-0,83)
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нотипом высокого риска развития ршм являет-
ся важным, так как позволяет путем проведения 
среди данной категории лиц своевременной про-
филактической вакцинации против ВПЧ снизить 
риск развития ршм. 

конфликт интересов. авторы декларируют 
отсутствие конфликта (двойственности) интере-
сов при написании данной статьи.
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Aim. Allele frequency and genotype distribution in the cer-
vical cancer group were compared with those of the control 
group to determine whether polymorphism Arg72Pro of р53 
gene elevates the susceptibility of Kyrgyz women to cervical 
cancer (CC).

Materials and Methods. A total of 102 women (mean age 
53,5±10 years) of Kyrgyz nationality with cervical cancer were 
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recruited into the study and 102 healthy women were used as 
the control group (mean age 46,5±8,5 years). The diagnosis 
of cervical cancer was confirmed histologically. 88 % (90/102) 
of women with cervical cancer were human papillomavirus 
(HPV) positive. 17 % (15/90) specimens were positive for HPV 
type 16, 48 % (43/90) were positive for HPV type 18 and 
35 % (32/90) were positive both HPV  — 16/18. Presence of 
human papillomavirus DNA types 16 and 18 was analyzed 
by polymerase chain reaction with hybridization-fluorescence 
detection. The Arg72Pro polymorphisms of the р53 gene were 
determined by the PCR-RFLP method. 

Results. No significant difference was found between geno-
type distributions in the cervical cancer patients and the control 
group (χ2=1,24; р=0,54). However, the Arg72Arg genotype 
and Arg72 allele was significantly more frequent in women 
with cervical cancers infected with HPV than in the control 
group (χ²=7,25; р=0,027 for для genotype, χ²=6,83; р=0,009 
for allele). Women who are HIV positive and having the Arg72 
allele had 1,94 fold (OR=1,94 [1,20-3,15]; р=0,009) higher risk 
of developing CC compared with subjects carrying neither of 
these alleles. HPV positive women carrying the genotype Ar-
g72Arg had 1,85 fold (OR=1,85 [1,03-3,32]; р=0,027) higher 
risk of CC. 

Conclusion. The Arg72Arg genotype of р53 gene in HIV 
positive women from Kyrgyz Republic may represent a poten-
tial risk factor for the development of cervical cancer. 

Key words: Arg72Pro polymorphism, р53 gene, cervical 
cancer, Kyrgyz population 




