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Цель: с использованием биоинформати-
ческого метода сокращения многофактор-
ной размерности (Multifactor Dimensionality 
Reduction, MDR), позволяющего оценить 
вклад каждого из исследуемых генотипов, 
а также их взаимодействия  — как снижаю-
щие, так и усиливающие влияния отдельных 
маркеров на возникновение заболевания,  — 
выявить особенности взаимодействия и 
влияния полиморфных вариантов p.Q399R 
(rs25487) гена XRCC1 и p.P72R (rs1042522) 
гена TP53 в возрастании риска развития 
рака молочной железы (рМЖ) у женщин из 
кыргызской республики и республики Бе-
ларусь.

Материалы и методы: В исследование 
были включены пациенты с клинически ве-
рифицированным диагнозом рМЖ 117 жен-
щин из кыргызской республики (националь-
ность  — кыргызы) и 169  — из республики 
Беларусь (национальность  — белорусы). 
группа сравнения (условно здоровые пациен-
ты без онкологической патологии в анамне-
зе на момент забора крови): 102 пациента из 
кыргызской республики и 185  — из респу-
блики Беларусь. генотипы для полиморфных 
вариантов p.Q399R (rs25487) гена XRCC1 и 
p.P72R (rs1042522) гена TP53 определяли ме-
тодом полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (пЦр-пДрФ). Анализ межгенных 
взаимодействий проводился с помощью про-
граммы MDR 3.0.2.

результаты и обсуждение: с использовани-
ем алгоритма MDR определены сочетания ге-
нотипов (генетический профиль), значитель-
но модифицирующие риск развития рМЖ. 
генетическим профилем, приводящим к 
значительному возрастанию риска развития 
спорадических форм рМЖ является наличие 

аллели Gln по однонуклеотидному полимор-
физму (онп) p.Q399R (XRCC1) и аллели Pro 
по онп p.P72R (TP53).

при сравнении расчетных значений от-
ношения шансов (оШ) для двух выборок 
(«кыргызы» и «Белорусы») показаны следу-
ющие различия: протективный эффект для 
выборки «кыргызы» имели сочетания гено-
типов  — Arg/Arg (p.Q399R) / Arg/Arg (p.P72R) 
и Arg/Arg (p.Q399R) / Pro/Pro (p.P72R); для 
выборки «Белорусы»  — Gln/Gln (p.Q399R) / 
Arg/Pro (p.P72R).

Увеличение риска развития рМЖ показа-
но при следующих сочетаниях генотипов: для 
выборки «кыргызы»  — Arg/Gln (p.Q399R) 
/ Arg/Pro (p.P72R); для выборки «Белору-
сы»  — Arg/Gln (p.Q399R) / Arg/Arg (p.P72R) 
и Arg/Gln (p.Q399R) / Pro/Pro (p.P72R).

при математическом моделировании с ис-
пользованием MDR был определен уровень 
статистической значимости для анализиру-
емых моделей: для выборки «Белорусы»  — 
p=0,0038, для выборки «кыргызы»  — 
р=0,0005.

Заключение: Для обеих этнических групп 
показано возрастание риска развития рМЖ 
при наличии аллели Gln по онп p.Q399R 
(XRCC1) в гетерозиготном состоянии: для вы-
борки «кыргызы»  — оШ=2,78 (95% довери-
тельный интервал (Ди)=[1,60-4,82], р=0,001); 
для выборки «Белорусы»  — оШ=1,85 (95% 
Ди=[1,21-2,82]), р=0,004.

Cочетанное носительство аллелей Gln 
(p.Q399R, XRCC1) и Pro (p.P72R, TP53) ста-
тистически значимо повышает риск развития 
рМЖ как у пациентов из кыргызской ре-
спублики (оШ=2,894, 95% Ди=[1,329-6,305]), 
так и для пациентов из республики Беларусь 
(оШ=3,014, 95% Ди=[0,786-11,556]).
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Введение

рак молочной железы (рмЖ) представляет 
собой серьезную медико-социальную проблему, 
значимость которой обусловлена его высокой 
распространенностью, сохраняющейся тенден-
цией к росту числа вновь выявленных случаев 
заболевания и высокой смертностью больных. 
По данным Всемирной организации Здравоох-
ранения, в мире ежегодно выявляется около 1,7 
млн. новых случаев рака молочной железы [28].

По своей природе рмЖ  — мультифактори-
альное заболевание, возникающее в результа-
те сочетанного воздействия как генетических 
факторов, так и факторов окружающей среды. 
общеизвестно, что чем более выраженной яв-
ляется наследственная составляющая и весомее 
вклад негативных факторов среды (химической, 
физической природы), тем выше вероятность 
развития патологии того или иного генеза. об-
щепризнанным является и тот факт, что суммар-
ный вклад средне- и низкопенетрантных генов 
может быть сопоставим или даже превышать 
рассчитанный риск развития заболевания по 
сравнению с единичными высокопенетрантны-
ми генами [11]. таким образом, одновременный 
анализ патогенетически значимых полиморфных 
вариантов средне- и низкопенетрантных генов в 
генезе рмЖ позволит точнее предсказать инди-
видуальный риск развития данного заболевания.

Генетическая предрасположенность к рмЖ 
определяется структурным и функциональным 
состоянием множества генов, в том числе генов 
Tр53 и XRCC1, экспрессия которых в пределах 
физиологической нормы обеспечивает стабиль-
ность генома [18].

Ген TP53  — наиболее известный онкосу-
прессор и ключевой элемент пути, который 
позволяет приостановить клеточный цикл в не-
благоприятных для роста клетки условиях, тем 
самым предотвращая появление ее резистент-
ных клонов [25]. отсутствие продукта гена TP53 
дестабилизирует геном  — приблизительно 50% 
первичных опухолей человека несут мутации 
TP53. наиболее значимым и связанным с ри-
ском рмЖ считается полиморфизм p.P72R [5, 
7, 29]. Данная замена приводит к трансляции 
2 разных вариантов белка р53: с аргинином 
(p53Arg) или пролином (p53Pro) в области, бо-
гатой пролиновыми остатками, которая вовлече-
на в апоптотическую деятельность p53. В ряде 

клинических исследований было доказано, что 
эти белки  — р53Arg (кодируемый аллелью G) 
и p53Pro (кодируемый аллелью С)  — обладают 
различными функциональными и биохимиче-
скими свойствами: например, форма 72Arg p53 
значительно эффективнее, чем форма 72Pro, за-
пускает программированную клеточную смерть, 
обладает высокой геномной нестабильностью. 
Установлено, что полиморфизм p.P72R гена 
тр53 в значительной степени способствует 
развитию регионарного метастазирования: при 
генотипе Arg/Arg рмЖ чаще характеризуется 
мультицентрическим характером роста, повы-
шенным риском отдаленного метастазирования 
и плохими показателями общей и безрецидивной 
выживаемости. В отличие от этого при генотипе 
Pro/Pro рмЖ характеризуется низкой частотой 
лимфогенного метастазирования, уницентриче-
ским ростом опухоли и низкой степенью злока-
чественности, что означает более благоприятное 
клиническое течение заболевания [8].

Белок, кодируемый геном XRCC1, считается 
интегральным регулятором эксцизионной репа-
рации оснований (Эро). некоторые полиморф-
ные варианты данного гена характеризуются 
изменением конформации белка XRCC1, сни-
жающей сродство к многокомпонентному бел-
ковому комплексу, участвующему в процессе 
репарации, уменьшая тем самым активность ко-
ординатора эксцизионной репарации и скорость 
сборки всего комплекса. один из известных 
онП гена XRCC1  — p.Q399R,  — представляет 
собой нуклеотидную замену в 399 кодоне и при-
водит к замене аминокислоты аргинин (Arg) на 
глутамин (Gln). Исследование функциональных 
последствий замены p.Q399R показало, что ва-
риант генотипа а/а (Gln/Gln) связан с 3-4-крат-
ным снижением репарационной мощности всего 
комплекса Эро [27]. Кроме того, как было про-
демонстрировано в исследовании Au W. et al., 
носительство аллели а связано с увеличением 
общей численности хромосомных делеций [6]. 
Замена аминокислоты в 399 кодоне способна 
полностью нарушить нативную конформацию 
XRCC1 и, таким образом, привести к снижению 
функциональной способности всего репарацион-
ного комплекса [17]. таким образом, предпола-
гается, что в силу своей функциональной значи-
мости полиморфизм p.Q399R может значительно 
модифицировать риск развития рмЖ [13, 30].

Гены XRCC1 и Tр53, как и большинство 
других генов, имеют в своей структуре поли-
морфные участки, кодирующие различающиеся 
по функциональной активности пептиды. По-
этому различные индивидуумы, в зависимости 
от особенностей комбинации генотипов, могут 
сохранять устойчивость или, наоборот, обна-
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руживать повышенную предрасположенность к 
малигнизации ткани.

Каждая популяция имеет свой специфический 
набор генотипов и аллелей, а также характери-
зуется определенным типом питания (диетой), 
образом жизни, влиянием экологических факто-
ров различной этиологии. В этой связи, резуль-
таты молекулярно-генетических исследований, 
касающихся ассоциации вариантов полиморф-
ных локусов с многофакторными заболевания-
ми, полученные на одной популяции, далеко не 
всегда совпадают с данными, полученными на 
других этнических группах. В связи с этим для 
выявления генетических факторов повышенного 
риска развития рмЖ целесообразно исследовать 
каждую популяцию в отдельности.

В настоящее время одним из наиболее эф-
фективных алгоритмов для анализа взаимодей-
ствий неаллельных генов является биоинфор-
матический метод сокращения многофакторной 
размерности Multifactor Dimensionality Reduction 
(MDR) [12, 23].

метод MDR позволяет оценить вклад каждо-
го из исследуемых генотипов, их взаимодействия, 
учитывая как снижающие, так и усиливающие 
влияния отдельных маркеров на возникновение 
заболевания, что дает возможность уменьшить 
размерность числа рассчитываемых параметров 
при одновременной оценке большого числа 
маркеров. Вклад каждого гена и/или их взаимо-
действия оценивается величиной энтропии н, 
выраженной в %, где 100% генотип однознач-
но определяет, к какому классу (больных или 
здоровых) относится индивид; соответственно 
0%  — генотип не играет никакой роли в пред-
расположенности к заболеванию. В программе 
MDR путем многократного перекрестного пере-
счета вводимых первичных данных выбирается 
оптимальная модель ген-генного взаимодействия, 
позволяющая с высокой точностью предсказать 
наличие или отсутствие предрасположенности 
к определенному заболеванию. Для каждой из 
этих моделей программы определяют сбаланси-
рованную точность (Balanced Accuracy), которая 
зависит от чувствительности и специфичности 
модели, определенными по доле верно и невер-
но классифицированных моделью случаев при 
многократных перекрестных проверках. модель 
характеризуется определенными параметрами, 
которые позволяют сделать заключение о ее пред-
сказательной силе: чувствительность (Sensitivity, 
Se), специфичность (Specificity, Sp), сбалансиро-
ванная точность (Balanced Accuracy, Bal.Acc.) и 
ошибка предсказания (Prediction Error).

Важное преимущество метода MDR заклю-
чается в возможности его использования в вы-
борках относительно небольших объемов [20-
22]. Кроме того, MDR позволяет проводить 

статистическую оценку валидности или вос-
производимости тестируемых моделей (сross-
validation consistency, CVC), а также расчет 
ошибки предсказания модели (рrediction error, 
Pre.). В программе MDR мультилокусные ге-
нотипы суммируются в группы повышенного 
и пониженного риска развития заболевания, 
что уменьшает размерность числа рассчитыва-
емых параметров. С помощью многократного 
перекрестного пересчета вводимых первичных 
данных выбирается оптимальная модель меж-
генного взаимодействия, позволяющая с наи-
более высокой точностью и, соответственно, с 
наименьшей ошибкой, предсказать респонденту 
наличие или отсутствие предрасположенности к 
определенным болезням.

метод MDR активно используется для описа-
ния взаимодействий неаллельных генов для раз-
личных мультифакториальных патологий: рмЖ 
[9,15,24], рак легкого [16,19], диабет [26,31], ар-
териальная гипертензия [10,14] и др.

таким образом, цель данного исследования  — 
с помощью метода Multifactor Dimensionality 
Reduction выявить особенности взаимодействия 
полиморфных вариантов p.Q399R (rs25487) гена 
XRCC1 и p.P72R (rs1042522) гена TP53, отвеча-
ющих за высокий риск развития рмЖ, а также 
провести сравнительную оценку данного эф-
фекта для двух национальных групп из Цен-
трально-азиатского (Кыргызская республика) и 
Восточно-европейского (республика Беларусь) 
регионов.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты с клиниче-
ски верифицированным диагнозом рмЖ: 117 женщин из 
Кыргызской республики (национальность  — кыргызы) и 
169  — из республики Беларусь (национальность  — бело-
русы),  — а также группа сравнения (условно здоровые 
пациенты без онкологической патологии в анамнезе на 
момент забора крови): 102 пациента из Кыргызской респу-
блики и 185  — из республики Беларусь. Группы сравнения 
соответствовали по возрасту и этническому составу выбор-
кам больных рмЖ (соответственно для каждой националь-
ности). Возрастная медиана для пациентов с рмЖ из Кыр-
гызской республики соответствовала 50,0 лет (возрастной 
диапазон 22,0-77,0 лет), из республики Беларусь  — 45,0 
лет (возрастной диапазон 29,1-54,1 года).

Критериями отбора (для обеих популяций) пациентов 
с рмЖ для исследования являлись: 1) отсутствие основ-
ных патогенетически значимых мутаций в генах BRCA1 
(c.5238insС, c.185delAG, c.300T>G, c.4153delA), BRCA2 
(c.6174delT) и CHEK2 (с.1100delC); 2) отсутствие в личном 
анамнезе случаев билатеральных (как синхронных, так и 
метахронных) форм рмЖ; 3) отсутствие ранней манифе-
стации заболевания.

Все участники исследования подписали информиро-
ванное согласие на проведение молекулярно-генетических 
исследований.

результаты молекулярно-генетического анализа для по-
лиморфных вариантов p.Q399R (XRCC1) и p.P72R (TP53) 
для пациентов из Кыргызской республики представлены 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 1

98

в [1], аналогичные данные для пациентов из республики 
Беларусь дискутировались в [2,3].

анализ межгенных взаимодействий проводили с помо-
щью программы MDR v.3.0.2 [12]. математической базой 
данной программы является непараметрический кластер-
ный анализ, который служит альтернативой логистической 
регрессии для обнаружения и описания нелинейного типа 
взаимодействия между дискретными генетическими пре-
дикторами [20-22].

результаты и обсуждение

В проведенном исследовании были проана-
лизированы все возможные комбинации пато-
генетически значимых полиморфных вариантов 
p.Q399R (XRCC1) и p.P72R (TP53) у пациентов 
с рмЖ и в группе сравнения как для кыргыз-
ской (выборка «Кыргызы»), так и белорусской 
(выборка «Белорусы») популяций.

Для поиска полигенных ассоциаций мето-
дом «случай-контроль» нами был использован 
алгоритм снижения размерности MDR (www.
multifactordimensionalityreduction.org). Принцип 
работы данного алгоритма заключается в сле-
дующем: на первом этапе все данные (результа-
ты генотипирования) случайным образом делят 
на две выборки  — обучающую (9/10 данных) 
и тестовую (1/10 данных). Далее, для каждой 
комбинации аллелей и генотипов, присутству-
ющей в обучающей выборке, рассчитывается 
параметр, характеризующий соотношение коли-
чества больных и здоровых, несущих эту ком-
бинацию, и в зависимости от величины этого 
параметра комбинации классифицируются на 

категории, например, высокого или низкого ри-
ска. таким образом, осуществляется переход от 
n-мерного пространства всех единичных поли-
морфных участков и фенотипа к двумерному 
пространству, где одно измерение  — это уро-
вень риска, а второе  — носительство данной 
комбинации аллелей. Среди всех комбинаций 
будет существовать такая, которая имеет наи-
меньшую ошибку классификации в обучающей 
(Training Accuracy) и тестовой (Testing Accuracy) 
выборках. При этом разбиение на группы про-
изводят минимум 10 раз, изменяя каждый раз 
параметры генератора случайных чисел. Пара-
метр согласованности модели (Cross Validation 
Consistency) показывает, сколько раз из этих 10 
она была найдена как лучшая. модель считает-
ся валидированной, если ее согласованность не 
меньше 90%.

В процессе моделирования нами были ис-
пользованы высоко консервативные настройки 
поиска конфигурации модели, которые позволи-
ли однозначно дифференцировать наличие/от-
сутствие статистически значимых эффектов: ко-
личество атрибутов (attribute count range)  — от 
1 до n (где n  — количество переменных в моде-
ли); воспроизводимость модели (cross-validation 
count)  — 10; анализ топ-моделей (track top 
models)  — 1000; поиск конфигурации модели 
(search method configuration)  — exhaustive; метод 
сравнения (ambiguous cell analysis)  — fisher’s 
exact test; классификация ячеек (ambiguous cell 
assignment)  — unclassified.

1* (белый цвет) – различия между частотой встречаемости генотипа в основной группе и группе сравнения статистически незначимы
2* (темно-серый цвет) – сочетание генотипов, связанное с высоким риском развития рМж (патогенетический эффект)

3* (светло-серый цвет) – сочетание генотипов, связанное с низким риском развития рМж (протективный эффект)

рис. 1. Комбинации генотипов а рамках моделирования эффекта межгенных взаимодействий для онП, статистически значимо увеличи-
вающих риск развития рМж:

а – расчетные значения для пациентов из Кыргызской республики («Кыргызы»);
b – расчетные значения для пациентов из республики Беларусь («Белорусы»)
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В результате проведенного моделирования 
межгенных взаимодействий с использованием 
программы MDR 3.0.2 были определены модели, 
обладающие наилучшими значениями предска-
зательной силы, чувствительности и специфич-
ности из всех рассчитанных. Число предикторов 
в обеих моделях («Кыргызы» и «Белорусы»)  — 
2 (рис. 1).

таким образом, при сравнении расчетных зна-
чений ош для двух выборок («Кыргызы» и «Бе-
лорусы») нами показаны следующие различия:

1. протективный эффект для выборки «Кыр-
гызы» имели сочетания генотипов: Arg/Arg 
(p.Q399R) / Arg/Arg (p.P72R)  — ош=0,539 (95% 
ДИ=[0,278-1,041]); Arg/Arg (p.Q399R) / Pro/Pro 
(p.P72R)  — ош=0,101 (95% ДИ=[0,012-0,824]). 
Для выборки «Белорусы»: Gln/Gln (p.Q399R) / 
Arg/Pro (p.P72R)  — ош=0,401 (95% ДИ=[0,163-
0,985]);

2. увеличение риска развития рмЖ показано 
при следующих сочетаниях генотипов для вы-
борки «Кыргызы»: Arg/Gln (p.Q399R) / Arg/Pro 
(p.P72R)  — ош=2,894 (95% ДИ=[1,329-6,305]). 
Для выборки «Белорусы»: Arg/Gln (p.Q399R) / 
Arg/Arg (p.P72R)  — ош=1,801 (95% ДИ=[1,098-
2,952]) и Arg/Gln (p.Q399R) / Pro/Pro (p.P72R)  — 
ош=3,014 (95% ДИ=[0,786-11,556]).

При математическом моделировании с ис-
пользованием MDR был определен уровень 
статистической значимости для анализируемых 
моделей: для выборки «Белорусы»  — p=0,0038, 
для выборки «Кыргызы»  — р=0,0005.

Соответственно, для обеих этнических групп 
нами показано возрастание риска развития рмЖ 
при наличии патогенетически значимой аллели 
Gln по онП p.Q399R (XRCC1). наличие же ге-
нотипов Arg/Arg и Gln/Gln по данному онП, на-
оборот, было ассоциировано с протективным эф-
фектом (т.е. со снижением риска развития рмЖ 
относительно среднепопуляционного). Схожие 
результаты были показаны в исследовании [4]. 
так, в казахской группе пациентов с рмЖ было 
выявлено статистически достоверное увеличе-
ние частоты встречаемости гетерозиготного ге-
нотипа Arg/Gln по сравнению с группой сравне-
ния  — ош=1,92 (95% ДИ=[1,21–3,05]), р=0,02.

В то же время, вклад онП p.P72R (TP53) 
в риск развития рмЖ для обеих этнических 
групп оказался не менее выраженным. так, при 
наличии генотипа Arg/Gln (p.Q399R) / Arg/Pro 
(p.P72R) риск развития рмЖ увеличился вдвое 
по сравнению с генотипом Arg/Gln (p.Q399R) 
/ Arg/Arg (p.P72R)  — ош=[2,67-2,80] против 
ош=1,43.

таким образом, сочетанное носительство ал-
лели Gln (p.Q399R, XRCC1) и Pro (p.P72R, TP53) 
способно статистически значимо и значительно 
модифицировать риск развития рмЖ в сторону 

его увеличения. Для обеих этнических групп 
показано возрастание риска развития рмЖ при 
наличии аллели Gln по онП p.Q399R (XRCC1) 
в гетерозиготном состоянии: для выборки 
«Кыргызы»  — ош=2,78 (95% ДИ=[1,60-4,82]), 
р=0,001; для выборки «Белорусы»  — ош=1,85 
(95% ДИ=[1,21-2,82]), р=0,004.

Cочетанное носительство аллелей Gln 
(p.Q399R, XRCC1) и Pro (p.P72R, TP53) стати-
стически значимо (p<0,05) повышает риск раз-
вития рмЖ как у пациентов из Кыргызской 
республики (ош=2,894, 95% ДИ=[1,329-6,305]), 
так и для пациентов из республики Беларусь 
(ош=3,014, 95% ДИ=[0,786-11,556]).

Заключение

С использованием алгоритма Multifactor 
Dimensionality Reduction (MDR) определены 
сочетания генотипов (генетический профиль), 
значительно модифицирующие риск развития 
рмЖ. Генетическим профилем, приводящим к 
значительному возрастанию риска развития спо-
радических форм рмЖ является наличие аллели 
Gln по онП p.Q399R (XRCC1) и аллели Pro по 
онП p.P72R (TP53).

Данная зависимость показана на обеих ис-
следованных выборках, что может служить бес-
спорным доказательством идентичности (или, 
по крайней мере, схожести) механизмов злока-
чественной трансформации при рмЖ при меж-
генных взаимодействиях и участии в сигналь-
ных путях генов XRCC1 и TP53. однако наличие 
факта наиболее выраженного патогенетического 
эффекта именно при гетерозиготном носитель-
стве по онП p.Q399R (XRCC1) предрасполагает 
к дальнейшему изучению данной проблематики.

В итоге, выделение генетических факторов 
риска развития онкологических заболеваний и 
формирование групп пациентов повышенного 
риска развития рмЖ является принципиально 
важным, поскольку позволит врачам-онкологам 
и медицинским генетикам предпринять все не-
обходимые профилактические меры для пода-
вления развития патологического процесса на 
ранних этапах.
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Basing on Multifactor Dimensionality Reduction method we 
showed that polymorphic variants p.Q399R (rs25487, XRCC1) 
and p.P72R (rs1042522, TP53) correlated with increased risk 
of breast cancer for women from the Kyrgyz Republic and the 
Republic of Belarus. Cohort for investigation included patients 
with clinically verified breast cancer: 117 women from the 
Kyrgyz Republic (nationality  — Kyrgyz) and 169  — of the 
Republic of Belarus (nationality  — Belarusians). Group for 
comparison included (healthy patients without history of cancer 
pathology at the time of blood sampling) 102 patients from 
the Kyrgyz Republic, 185  — from the Republic of Belarus. 
Respectively genotyping of polymorphic variants p.Q399R 
(rs25487, XRCC1) and p.P72R (rs1042522, TP53) was done 
by PCR-RFLP. Analysis of the intergenic interactions con-
ducted with MDR 3.0.2 software. Both ethnic groups showed 
an increase of breast cancer risk in the presence of alleles for 
SNPs Gln p.Q399R (XRCC1) in the heterozygous state: for the 
group “Kyrgyz”  — OR=2,78 (95% CI=[1,60-4,82]), p=0,001; 
for the group “Belarusians”  — OR=1,85 (95% CI=[1,21-2,82], 
p=0,004. Carriers with combination of alleles Gln (p.Q399R, 
XRCC1) and Pro (p.P72R, TP53) showed statistically signifi-
cance increases of breast cancer risk as for patients from the 
Kyrgyz Republic (OR=2,89, 95% CI=[1,33-6,31]), so as for pa-
tients from the Republic of Belarus (OR=3,01, 95% CI=[0,79-
11,56]).
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