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Цель: изучить межгенные взаимодействия 
и вклад полиморфных сайтов p.Arg72Pro (ген 
TP53), p.Gln399Arg (ген XRCC1), p.Arg194Trp 
(ген XRCC1), g.4682G>A (ген TNFα), 
p.Val353Ala (ген HMMR), с.14+309T>G (ген 
MDM2), g.38444T>G (ген PALB2) в формиро-
вание предрасположенности к раку молочной 
железы (рМЖ) у женщин кыргызской наци-
ональности.

Материалы и методы. В исследование 
были включены 103 женщины с гистологи-
чески верифицированным диагнозом рМЖ и 
102 женщины без онкопатологии в анамне-
зе. генотипирование по полиморфным сай-
там проводили методом полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов (пЦр-пДрФ). 
Анализ межгенных взаимодействий прово-
дился с использованием программы MDR 
3.0.2.

результаты. гетерозиготный вариант Gln/
Arg по полиморфному сайту p.Gln399Arg гена 
XRCC1 (оШ=3,15; 95% Ди 1,78-5,58), а также 
сочетанные носительства вариантов Arg/Gln 
// Arg/Pro генов XRCC1 (p.Gln399Arg) / TP53 
(p.Arg72Pro) (оШ=3,21; 95% Ди 1,21-8,47), 
Arg/Gln // T/T генов XRCC1 (p.Gln399Arg) 
/ MDM2 (с.14+309T>G) (оШ=3,18; 95% Ди 
0,99-10,70), Arg/Gln // G/G и Arg/Gln // G/A ге-
нов XRCC1 (p.Gln399Arg) / TNFα (g.4682G>A) 
(оШ=3,84; 95% Ди 1,84-7,90 и оШ=3,91 
95% Ди 1,29-8,51, соответственно), Arg/Gln 
// T/T генов XRCC1 (p.Gln399Arg) / PALB2 
(p.Thr1100=) (оШ=2,92; 95% Ди=1,59-5,37), 
Arg/Gln // Arg/Arg и Arg/Gln // Arg/Trp для по-
лиморфных сайтов p.Gln399Arg и p.Arg194Trp 
гена XRCC1 (оШ=2,48; 95% Ди 1,12-5,19 и 
оШ=2,90; 95% Ди 1,04-8,12, соответственно) 
ассоциированы с развитием рМЖ у женщин 
кыргызской национальности.

Заключение. результаты настоящего иссле-
дования констатируют, что сочетанные носи-
тельства отдельных вариантов полиморфных 
сайтов в генах ТP53, XRCC1, TNFα, HMMR, 
MDM2 и PALB2 ассоциированы с повышен-
ным риском развития рМЖ у женщин кыр-
гызской национальности.
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Введение

рак молочной железы (рмЖ) продолжает 
оставаться одним из самых распространенных 
видов онкологических заболеваний у женщин. 
Число женщин, заболевших рмЖ, в мире еже-
годно увеличивается [11]. В Кыргызстане на-
блюдается стойкий рост и омоложение заболе-
ваемости, причём у большинства женщин рмЖ 
диагностируется на поздней (III-IV) стадии, ког-
да лечение становится затратным и малоэффек-
тивным [17].

Провоцирующими факторами, способству-
ющими росту заболеваемости рмЖ, являются 
загрязнение окружающей среды, хронический 
стресс, курение, высокая инфицированность на-
селения онковирусами, избыточное употребле-
ние фастфуда, приготовленного из дешёвых ген-
но-модифицированных сортов овощей, фруктов 
и мяса. При провоцирующем действии факторов 
внешней среды злокачественные новообразова-
ния гораздо чаще возникают у лиц с наслед-
ственной предрасположенностью [3].

Для рмЖ характерен свой специфический 
набор генов предрасположенности, но в то же 
время не известно, взаимодействием скольких 
генов определяется развитие рмЖ. С исполь-
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зованием метода полногеномного поиска ассо-
циаций (англ. Genome-Wide Association Studies, 
GWAS) уже идентифицировано более 90 генов-
кандидатов рмЖ [10]. Среди генов предрасполо-
женности к рмЖ особое место занимают гены 
тP53, XRCC1, TNFα, HMMR, MDM2 и PALB2 
[8,13,32]. Сочетанное носительство отдельных 
вариантов полиморфных сайтов различных ге-
нов может обусловливать индивидуальные осо-
бенности предрасположенности к одному и тому 
же заболеванию.

Изучение генетической основы развития 
рмЖ необходимо как для построения целостной 
картины патогенеза заболевания, так и для оцен-
ки риска предрасположенности к рмЖ, а также 
ранней диагностики и проведения индивидуаль-
ных профилактических мероприятий, предотвра-
щающих развитие данного заболевания.

Цель исследования: Изучить межгенные 
взаимодействия и вклад вариантов полиморф-
ных сайтов генов TP53, XRCC1, TNFα, HMMR, 
MDM2 и PALB2 в формирование предрасполо-
женности к раку молочной железы у женщин 
кыргызской национальности.

Материалы и методы

Исследование проведено по типу случай-контроль и 
включает 205 женщин кыргызской национальности, из ко-
торых 103 женщины с гистологически верифицированным 
диагнозом рмЖ (основная группа) и 102 женщины без 
онкопатологии в индивидуальном анамнезе (группа сравне-
ния). Средний возраст женщин с рмЖ составил 50,3±18,1 
лет, в группе сравнения – 45,8±8,7 лет.

После разъяснительной беседы и добровольного со-
гласия в письменной форме всех обследуемых пациентов 
сделан забор 5 мл венозной крови для проведения моле-
кулярно-генетических исследований. ДнК выделяли стан-
дартным двухэтапным методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Идентификацию генотипа в полиморфных сай-
тах TP53 (rs104252), XRCC1 (rs25487 и rs1799782), TNFα 
(rs1800629) HMMR (rs299290), MDM2 (rs2279744) и PALB2 

(rs45516100) проводили методом полиморфизма длин ре-
стрикционных фрагментов (ПЦр-ПДрФ). Краткая характе-
ристика исследованных однонуклеотидных полиморфизмов 
(онП) представлена в табл. 1.

Информация о последовательностях олигонуклеотидов 
для анализируемых онП, а также об используемой эндо-
нуклеазе рестрикции представлены в табл. 2.

амплификацию исследованных полиморфных сайтов 
проводили в 20 мкл реакционной смеси. В состав реакци-
онной смеси входили: SynTaq-полимераза (ооо «Синтол», 
рФ); 10x ПЦр-буфер (100 мм трис-HCl, 500 мм KCl, 0,8% 
Nonidet P40, pH=8,8), 50 мм раствор MgCl2 (финальная 
концентрация ионов Mg2+ – 3,0 мм); 2,0 мм раствор смеси 
днтФ; смесь прямого и обратного праймеров в концентра-
ции 5,0 мкм.

Для нахождения различий между номинальными 
показателями использовали метод χ-квадрат. Уро-
вень статистической значимости p при множествен-
ных сравнениях вычислялся экспериментально для 
каждого конкретного случая (сравнения) в процессе 
моделирования в пакете SPSS v.20.0. Использовали 
точный критерий Фишера, основанный на пермута-
ции (англ. permutation) – уровень р вычисляется по 
формулам комбинаторной теории вероятностей. ана-
лиз ассоциации генотипов с риском развития забо-
левания проводился с путем вычисления показателя 
отношения шансов (ош) для аллелей каждого ана-
лизируемого полиморфного сайта (с расчетом 95% 
ДИ). Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием SPSS v.20.0 (IBM, Сша).

анализ межгенных взаимодействий проводился 
биоинформатическим методом многофакторного со-
кращения размерности (Multifactor Dimensionality 
Reduction, MDR) с использованием размещенного 
в открытом доступе (англ. open-source software) По 
MDR v.3.0.2. (http://www.multifactordimensionalityredu
ction.org/). В процессе моделирования были использо-
ваны высоко консервативные настройки поиска кон-
фигурации модели, которые позволили однозначно 
дифференцировать наличие/отсутствие статистически 
значимых эффектов: количество атрибутов (attribute 
count range) – от 1 до n (где n – количество пере-
менных в модели); воспроизводимость модели (cross-
validation count) – 100; анализ топ-моделей (track top 
models) – 1000; поиск конфигурации модели (search 
method configuration) – всесторонний (exhaustive); 
метод сравнения (ambiguous cell analysis) – точный 

Таблица 1. Краткая характеристика исследованных однонуклеотидных полиморфных вариантов (ОНП)

Ген Хромосома Локализация
в гене 

онП аминокислотная 
замена

ТP53 17p13.1 экзон 4 rs1042522 p.Arg72Pro

XRCC1 19q13.2 экзон 10 rs25487 p.Gln399Arg

XRCC1 19q13.2 экзон 6 rs1799782 p.Arg194trp

tnFó 6р21.1-21.3 промотор rs1800629 (g.4682G>A)1 -

HMMR 5q34 экзон 11 rs299290 p.Val353Ala

MDM2 12q14.3-q15 промотор rs2279744 (с.14+309t>G)2 -

PALB2 16p12.2 экзон 12 rs45516100 (g.38444t>G)3 p.thr1100=

1 – HGVs names: nG_007462.1
2 – HGVs names: nM_002392.5
3 – HGVs names: n ццG_007406.1



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2019, ТОМ 65, № 3

359

тест Фишера (Fisher’s exact test); классификация 
ячеек (ambiguous cell assignment) – неклассифициро-
ванные (unclassified). математической базой данной 
программы является непараметрический кластерный 
анализ для обнаружения и описания нелинейного 
типа взаимодействия между дискретными генетиче-
скими атрибутами.

результаты

Сравнительный анализ распределения частот 
аллелей и генотипов по полиморфным сайтам 
генов TP53, XRCC1, TNFα, HMMR, MDM2 и 
PALB2 у женщин с рмЖ и в группе сравнения

нами изучено распределение аллелей для 
онП в генах: TP53 (p.Arg72Pro), XRCC1 
(p.Arg399Gln и p.Arg194Trp), TNFα (g.4682G>A), 
HMMR (p.Val353Asp), MDM2 (с.14+309T>G), 
PALB2 (g.38444T>G), – у женщин с рмЖ и в 
группе сравнения (табл. 3).

В группе сравнения распределение геноти-
пов по всем проанализированным сайтам соот-
ветствовало ожидаемому распределению харди-
Вайнберга (p>0,05).

анализ полиморфизма p.Arg399Gln гена 
XRCC1 выявил статистически значимые раз-
личия в распределении частот генотипов между 
пациентами с рмЖ и женщинами из группы 
сравнения (χ2=15,93, p=0,0004) (таблица 3). В 
группе больных рмЖ наблюдалось достовер-
ное увеличение частоты гетерозиготного гено-
типа Arg/Gln (61,2% и 33,3%, соответственно) и 
снижение частоты гомозиготного генотипа Arg/
Arg по отношению к группе сравнения (32,0% и 

54,9%, соответственно). таким образом, у жен-
щин кыргызской национальности гетерозиготный 
генотип Arg/Gln по полиморфизму p.Gln399Arg 
гена XRCC1 является генетическим маркером, 
ассоциированным с повышенной вероятностью 
развития рмЖ (ош=3,15, 95% ДИ 1,78-5,58), 
p=0,0003), тогда как генотип Arg/Arg, напротив, 
ассоциирован с протективным эффектом. При 
доминантной модели наследования наличие ге-
нотипов Arg/Gln или Gln/Gln также статисти-
чески значимо ассоциировано с повышенной 
вероятностью развития рмЖ – ош=2,58, 95% 
ДИ 1,46-4,56, p=0,001. В то же время наличие 
аллеля Gln по полиморфизму p.Gln399Arg гена 
XRCC1 при данном объеме выборок оказалось 
связано с риском развития рмЖ только на уров-
не тенденции – p=0,05.

анализ полиморфных маркеров TP53 
(p.Arg72Pro), XRCC1 (p.Arg194Trp), TNFα 
(g.4682G>A), HMMR (p.Val353Ala), MDM2 
(с.14+309T>G), PALB2 (g.38444T>G) не выявил 
статистически значимых различий в распреде-
лении частот генотипов и аллелей между боль-
ными рмЖ и женщинами из группы сравнения 
(p>0,05).

Сочетанное носительство отдельных ва-
риантов генов TP53, XRCC1, TNFα, HMMR, 
MDM2, PALB2, ассоциированных с рМЖ

При оценке сочетанного носитель-
ства вариантов полиморфных сайтов ге-
нов TP53 (p.Arg72Pro), XRCC1 (p.Arg194Trp 
и p.Arg194Trp), TNFα (g.4682G>A), HMMR 

Таблица 2. Структура праймеров для амплификации фрагментов в полиморфных сайтах генов TP53, XRCC1,  
TNFα, HMMR, MDM2 и PALB2

Полиморфизм (ген) Последовательность олигонуклеотида 5’>3’ Эндонуклеаза ре-
стрикции Ссылка

p.Arg72Pro
(tP53)

F: 5’-ttGCCGtCCCAAGCAAtGGAtGA-3’
R: 5’-tCtGGGAAGGGACAGAAGAtGAC-3’ BstUI [20]

p.Gln399Arg
(XRCC1)

F: 5’-tGCtttCtCtGtGtCCA-3’
R: 5’-tCCAGCCttttCtGAtA-3’ MspI [9]

p.Arg194trp
(XRCC1)

F: 5’-GCCCCGtCCCAGGtA-3’
R: 5’-AGCCCCAAGACCCtttCACt-3’ MspI [9]

g.4682G>A
(tnFα)

F: 5’-GGAGGCAAtAGGttttGAGGGCCAt-3’
R: 5’-CtGtCtCGGtttCttCtCCAtGGCG-3’ ncoI [6]

p.Val353Ala
(HMMR)

F: 5’-ACCtCACAAtGCCAttCCAA-3’
R: 5’-ttGCttGACCAGCCtttCAG-3’ MseI [1]

с.14+309t>G
(MDM2)

F: 5’-CGGGAGttCAGGGtAAAGGt-3’
R: 5’-AGCAAGtCGGtGCttACCtG-3’ MspAII [20]

g.38444t>G
(PALB2)

F: 5’-tGtCCCACCCAtAGAGtAGCA-3’
R: 5’-CtCAACAGttCCtAGACGGCA-3’ HinfI [2]
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Таблица 3. Результаты генотипирования по семи исследуемым полиморфизмам шести генов в группе больных с РМЖ (103 
чел.) и практически здоровых женщин кыргызской национальности (102 чел.)

Полиморфизм
(ген)

Генотип /аллель Больные рМж,
% (абс,)

Группа сравнения,
% (абс)

p оШ
(95% ди)

p.Arg72Pro
(tP53)

Arg/Arg 47,6%(49) 52,0%(53)

0,413

0,84 (0,48-1,45)

Arg/Pro 43,7%(45) 35,3%(36) 1,42 (0,81-2,50)

Pro/Pro 8,7%(9) 12,7%(13) 0,66 (0,27-1,61)

Arg/Arg //Arg/Pro 91,3% (94) 87,3% (89)
0,377

0,66 (0,27-1,61)

Pro/Pro 8,7% (9) 12,7% (13) 1,53 (0,62-3,74)

Arg/Arg 47,6% (49) 52,0% (53)
0,577

0,84 (0,48-1,45)

Arg/Pro / Pro/Pro 52,4% (54) 48,0% (49) 1,19 (0,69-2,06)

аллель Arg 69,4% 69,6%
0,971

0,99 (0,65-1,51)

аллель Pro 30,6% 30,4% 1,01 (0,66-154)

p.Gln399Arg
(XRCC1)

Arg/Arg 32,0% (33) 54,9% (56)

0,0003

0,39 (0,22-0,68)

Arg/Gln 61,2% (63) 33,3% (34) 3,15 (1,78-5,58)

Gln/Gln 6,8% (7) 11,8% (12) 0,55 (0,21-1,45)

Arg/Arg 32,0% (33) 54,9% (56)
0,001

0,39 (0,22-0,68)

Arg/Gln // Gln/Gln 68,0% (70) 45,1% (46) 2,58 (1,46-4,56)

Arg/Arg // Arg/Gln 93,2% (96) 88,2% (90)
0,239

1,83 (0,69-4,85)

Gln/Gln 6,8% (7) 11,8% (12) 0,55 (0,21-1,45)

аллель Arg 62,6% 71,6%
0,050

0,67 (0,44-1,01)

аллель Gln 37,4% 28,4% 1,50 (0,99-2,28)

p.Arg194trp
(XRCC1)

Arg/Arg 69,9% (72) 61,8% (63)

0,483

1,44 (0,80-2,57)

Arg/tpr 27,2% (28) 33,3% (34) 0,75 (0,41-1,36)

tpr/tpr 2,9% (3) 4,9% (5) 0,58 (0,14-2,50)

Arg/Arg // Arg/tpr 97,1% (100) 95,1% (97)
0,498

1,72 (0,40-7,39)

tpr/tpr 2,9% (3) 4,9% (5) 0,58 (0,14-2,50)

Arg/Arg 69,9% (72) 61,8% (63)
0,241

1,44 (0,80-2,57)

Arg/tpr // tpr/tpr 30,1% (31) 38,2% (39) 0,70 (0,39-1,24)

аллель Arg 83,5% 78,4%
0,19

1,39 (0,85-2,29)

аллель tpr 16,5% 21,6% 0,72 (0,44-1,18)

g.4682G>A
(tnFα)

AA 1,9% (2) 2,0% (2)

0,907

0,99 (0,14-7,17)

AG 29,1% (30) 26,5% (27) 1,14 (0,62-2,10)

GG 69,0% (71) 71,5% (73) 0,88 (0,48-1,61)

AA/AG 31,1% (32) 28,4% (29)
0,760

1,13 (0,62-2,07)

GG 68,9% (71) 71,6% (73) 0,88 (0,48-1,61)

AA 1,9% (2) 2,0% (2)
1,0

0,99 (0,14-7,17)

AG/GG 98,1% (101) 98,0% (100) 1,01 (0,14-7,31)

аллель A 16,5% 15,2%
0,722

1,10 (0,65-1,88)

аллель G 83,5% 84,8% 0,91 (0,53-1,54)

p.Val353Ala
(HMMR)

Val/Val 41,8% (43) 37,3% (38)

0,143

1,21 (0,69-2,11)

Val/Ala 38,8% (40) 50,9% (52) 0,61 (0,35-1,06)

Ala/Ala 19,4% (20) 11,8% (12) 1,81 (0,83-3,92)

Val/Val 41,8% (43) 37,3% (38)
0,568

1,21 (0,69-2,11)

Val/Ala // Ala/Ala 58,2% (60) 62,7% (64) 0,83 (0,47-1,45)

Val/Val // Val/Ala 80,6% (83) 88,2% (90)
0,178

0,55 (0,25-1,20)

Ala/Ala 19,4% (20) 11,8% (12) 1,81 (0,83-3,92)

аллель Val 61,2% 62,7%
0,742

0,94 (0,63-1,39)

аллель Ala 38,8% 37,3% 1,07 (0,72-1,59)
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(p.Val353Ala), MDM2 (с.14+309T>G) и PALB2 
(g.38444T>G) для семи комбинаций были по-
казаны статистически значимые ассоциации с 
повышенной вероятностью развития рмЖ. наи-
более значимые парные комбинации, ассоцииро-
ванные с рмЖ, представлены в таблице 4. так, 
частота для следующих сочетаний генотипов 
была статистически значимо выше у пациентов 
с рмЖ, чем среди женщин из группы сравне-
ния: Arg/Gln // Arg//Pro генов XRCC1 и TP53 
соответственно; Arg//Gln / T/T генов XRCC1 и 
MDM2; Arg/Gln // G/G, Arg/Gln // G/A генов 

XRCC1 и TNFα; Arg/Gln // T/T генов XRCC1 и 
PALB2; Arg/Gln // Arg/Arg и Arg/Gln / Arg/Trp 
гена XRCC1. Как показывают результаты, среди 
парных комбинаций, ассоциированных с повы-
шенной вероятностью развития рмЖ, превали-
ровали гетерозиготные комбинации. Кроме того, 
все парные комбинации, значимо ассоциирован-
ные с рмЖ, содержали гетерозиготный генотип 
Arg/Gln по полиморфному сайту p.Arg399Gln 
гена XRCC1, который самостоятельно повышал 
вероятность развития рмЖ не менее чем в 1,78 
раза (ош=3,15, 95% ДИ 1,78-5,58, p=0,0004). 

Таблица 4. Значимые парные сочетанные варианты полиморфных сайтов генов TP53, XRCC1, TNFα, HMMR, MDM2  
и PALB2, ассоциированные с РМЖ у женщин кыргызской национальности

Комбинации
генотипов

Группа с рМж Группа сравнения оШ (95% ди) χ2/р

XRCC1 (p.Gln399Arg) и tP53 (p.Arg72Pro)

Arg/Gln // Arg/Pro 26 (25,2%) 10 (9,0%) 3,21 (1,21-8,47) 5,73/0,0016

XRCC1 (p.Gln399Arg) и MDM2 (с.14+309t>G)

Arg/Gln // t/t 15 (14,5%) 8 (8,0%) 3,18 (0,99-10,17) 3,94/0,047

XRCC1 (p.Gln399Arg) и tnFα (g.4682G>A)

Arg/Gln // G/G 45 (43,6%) 23 (22,5%) 3,84 (1,84-7,90) 13,54/0,0002

Arg/Gln // G/A 17 (16,5%) 10 (9,8%) 3,91 (1,29-8,51) 6,50/0,010

XRCC1 (p.Gln399Arg) и PALB2 (g.38444t>G)

Arg/Gln // t/t 59 (57,0%) 33 (32,0%) 2,92 (1,59-5,37) 12,29/0,0005

XRCC1 (p.Gln399Arg) и XRCC1 (p.Arg194trp)

Arg/Gln // Arg/Arg 46 (44,6%) 26 (25,5%) 2,48 (1,12-5,19) 5,26/0,02

Arg/Gln // Arg/trp 17 (16,5%) 8 (7,8%) 2,90 (1,04-8,12) 4,27/0,038

Межгенные взаимодействия полиморфных сайтов генов tP53, XRCC1, tnFó, HMMR, MDM2 и PALB2 при рМж

Полиморфизм
(ген)

Генотип /аллель Больные рМж,
% (абс,)

Группа сравнения,
% (абс)

p оШ
(95% ди)

c.14+309t>G
(MDM2)

tt 21,4% (22) 18,6%(19)

0,880

1,19 (0,60-2,36)

Gt 53,4% (55) 53,9% (55) 0,98 (0,57-1,70)

GG 25,2% (26) 27,5% (28) 0,89 (0,48-1,66)

tt/tG 74,8% (77) 72,5% (74)
0,753

1,12 (0,60-2,09)

GG 25,2% (26) 27,5% (28) 0,89 (0,48-1,66)

tt 21,4% (22) 18,6% (19)
0,727

1,19 (0,60-2,36)

Gt/GG 78,6% (81) 81,4% (83) 0,84 (0,42-1,67)

аллель t 48,1% 45,6%
0,622

1,10 (0,75-1,63)

аллель G 51,9% 54,4% 0,91 (0,61-1,33)

g.38444t>G
(PALB2)

GG - -

1,0

0,99 (0,02-50,39)

tG 3,9% (4) 2,9% (3) 1,33 (0,29-6,11)

tt 96,1% (99) 97,1% (99) 0,75 (0,16-3,44)

tG/GG 3,9% (4) 2,9% (3)
1,0

1,33 (0,29-6,11)

tt 96,1% (99) 97,1% (99) 0,75 (0,16-3,44)

tt/tG 100% (103) 100% (102)
-

1,01 (0,02-51,38)

GG - - 0,99 (0,02-50,39)

аллель G 1,9% 1,5%
0,72

1,33 (0,29-6,00)

аллель t 98,1% 98,5% 0,75 (0,17-3,41)
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Как видно из табл.4, наибольшую ассоциацию 
с рмЖ показали парные комбинации генов 
XRCC1/TNFα: Arg/Gln // G/G и Arg/Gln // G/A. 
У женщин, имеющих сочетанный генотип Arg/
Gln // G/A, вероятность развития рмЖ возраста-
ла не менее чем в 1,29 раза (ош=3,91, 95% ДИ 
1,29-8,51, p=0,010), а при наличии сочетанного 
генотипа Arg/Gln // G/G – в 1,84 раза (ош=3,84, 
95% ДИ 1,84-7,90, p=0,0002).

С использованием программы MDR 3.0.2 про-
ведено моделирование межгенных взаимодей-
ствий полиморфных сайтов генов TP53, XRCC1, 
TNFα, HMMR, MDM2 и PALB2, построена ра-
диальная диаграмма (рис.1), отражающая вклад 
полиморфизма каждого гена в вероятность раз-
вития рмЖ, и осуществлен кластерный анализ 
(рис.2).

Как видно на радиальной диаграмме (рис. 1), 
среди всех исследованных полиморфизмов наи-
больший вклад в увеличение вероятности разви-
тия рмЖ вносит сайт p.Gln399Arg гена XRCC1. 
Показатель энтропии для данного сайта составил 
5,68%. Показатели энтропии по генам HMMR 
(p.Val353Ala), TP53 (p.Arg72Pro) и XRCC1 
(p.Arg194Trp) были значительно меньше и со-
ставили 1,37%, 0,66% и 0,59%, соответственно. 
У полиморфных сайтов MDM2 (c.14+309T>G), 
PALB2 (g.38444T>G) и TNFα (g.4682G>A) выяв-

лен минимальный предсказательный потенциал 
– 0,10%, 0,05% и 0,06% соответственно.

C использованием программы MDR v.3.0.2 
нами была построена модель, отражающая ха-
рактер взаимодействия анализируемых в рамках 
данной работы вариантов полиморфных сайтов 
при рмЖ, связанный, в свою очередь, с хромо-
сомной локализацией онП (рис. 2). В результате 
моделирования было выделено 2 кластера:

1. g.38444T>G (ген PALB2) и p.Arg194Tpr 
(ген XRCC1);

2.1. p.Arg72Pro (ген TP53), p.Gln399Arg (ген 
XRCC1), c.14+309T>G (ген MDM2),

2.2. g.4682G>A (ген TNFα), p.Val353Ala (ген 
HMMR).

При этом в рамках второго кластера было 
выделено два субкластера. Полученные данные 
позволили сделать ряд заключений:

в отношении пар вариантов: p.Gln399Arg (ген 
XRCC1) и c.14+309T>G (ген MDM2), g.4682G>A 
(ген TNFα) и p.Val353Ala (ген HMMR), – наблю-
даются взаимодействия выраженного дублирую-
щего характера (линии синего цвета);

в отношении вариантов, входящих в кла-
стер 2 в пределах внутренних субкласте-
ров (p.Arg72Pro (ген TP53), p.Gln399Arg (ген 
XRCC1), c.14+309T>G (ген MDM2) – субкла-
стер 2.1; g.4682G>A (ген TNFα), p.Val353Ala 

рис.1. Графическое изображение результатов анализа взаимодействий между полиморфными сайтами генов ТP53, XRCC1, tnFó, HMMR, 
MDM2 и PALB2 у женщин кыргызской национальности при наличии рМж
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(ген HMMR) – субкластер 2.2), а также для ва-
риантов g.38444T>G (ген PALB2) и p.Arg194Tpr 
(ген XRCC1) показано наличие слабого дубли-
рующего эффекта, менее выраженного, чем для 
предыдущих пар онП (как по силе – зеленый 
цвет, так и по дистанции между переменными 
– длина связи больше);

в отношении кластеров 1 и 2 показано нали-
чие нейтрального эффекта (отсутствие эффекта 
эпистаза).

обсуждение

различные аллели в пределах одного и того 
же полиморфного сайта, кодируя полипептиды, 
обладающие различной степенью выраженности 
репарационной, апоптотической и регуляторной 
активности, могут определять индивидуальную 
предрасположенность к рмЖ, особенность ди-
намики заболевания и ответную реакцию на хи-
миотерапию [27].

В рамках настоящего исследования нами была 
предпринята попытка изучить межгенные взаи-
модействия и вклад онП p.Arg72Pro (ген TP53), 
p.Gln399Arg (ген XRCC1), p.Arg194Trp (ген 
XRCC1), g.4682G>A (ген TNFα), p.Val353Ala (ген 
HMMR), с.14+309T>G (ген MDM2), g.38444T>G 
(ген PALB2) в формирование предрасположен-
ности к рмЖ у женщин кыргызской националь-
ности. Выявлено, что в данном исследовании 
среди всех изученных генов максимально зна-
чимым с точки зрения прогнозирования вероят-
ности развития рмЖ у женщин из Кыргызстана 
оказался гетерозиготный генотип Arg/Gln поли-
морфного сайта Arg399Gln гена XRCC1, кото-
рый ассоциирован с рмЖ как самостоятельно, 
так и в комбинации с другими генотипами ис-
следованных полиморфных сайтов.

В исследованной нами выборке пациен-
тов полиморфные сайты генов TP53, MDM2, 
PALB2, TNFα и HMMR по отдельности не были 
ассоциированы с рмЖ, однако их участие в фе-

нотипической реализации рмЖ проявлялось в 
результате межгенных взаимодействий между 
конкретными полиморфными сайтами.

репарация – эволюционно выработанный 
механизм, направленный на восстановление по-
врежденных участков ДнК и сохранение гене-
тической стабильности. неполноценность меха-
низмов репарации ДнК ведет к нестабильности 
генома, которая является одной из главных при-
чин развития злокачественных новообразований 
[32].

В процессе репарации участвуют продукты 
более 150 различных генов [34]. Ген XRCC1 яв-
ляется ключевым геном системы эксцизионной 
репарации, так как белок, кодируемый геном 
XRCC1, является интегральным регулятором и 
контролирует весь процесс эксцизионной репа-
рации оснований [34].

В данной работе мы оценивали значимость 
двух однонуклеотидных полиморфизмов по 
двум сайтам гена XRCC1 в развитии рмЖ: 
p.Gln399Arg, которому соответствует полимор-
физм аминокислотных остатков Arg/Gln в поло-
жении 399 полипептидной цепи и p.Arg194Trp, 
которому соответствует полиморфизм амино-
кислотных остатков Arg/Trp, в положении 194 
полипептидной цепи. Белки, кодируемые этими 
вариантами генов, участвуют в репарации ДнК 
и влияют на её скорость. Считается, что ва-
риант белка XRCC1, имеющего в позиции 399 
аминокислоту Gln, характеризуется снижени-
ем сродства к многокомпонентному белковому 
комплексу, уменьшением скорости сборки ком-
плекса, участвующего в процессе репарации 
[7,24].

При оценке значимости двух данных поли-
морфных сайтов в гене XRCC1 выявлено, что 
у женщин кыргызской национальности с рмЖ 
ассоциировано гетерозиготное носительство ва-
риантов полиморфного сайта p.Arg399Gln гена 
XRCC1. об ассоциации генотипов Arg/Gln, Gln/
Gln и аллеля Gln гена XRCC1 с развитием рмЖ 

рис. 2. оценка дистанции связи (эффекта межгенного взаимодействия) между исследуемыми вариантами полиморфных сайтов генов 
ТP53, XRCC1, tnFó, HMMR, MDM2 и PALB2 для пациентов с рМж; 1 и 2 – номера кластеров; 2.1 и 2.2 – субкластеры в пределах 

кластера 2
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сообщалось в ранее проведенных исследованиях 
среди азиатских и европейских женщин [7,24].

В процессе репарации участвует также про-
дукт гена PALB2 [35]. Ген PALB2 расположен на 
хромосоме 16p12.2, функция его тесно связана с 
функцией генов семейства BRCA. PALB2 являет-
ся антионкогеном и в паре с геном BRCA2 вос-
станавливает различные поврежденные участки 
ДнК [35]. Известно несколько полиморфных 
сайтов гена PALB2 [18]. одним из наиболее 
изученных связанных с онкологическими за-
болеваниями, в том числе и с рмЖ, вариан-
тов гена PALB2 является вариант g.38444T>G 
(rs45516100) [2,4,28].

В данной работе мы пытались оценить вклад 
полиморфного сайта g.38444T>G гена PALB2 в 
формирование предрасположенности к рмЖ 
у женщин кыргызской национальности. В ис-
следованной выборке женщин из Кыргызстана 
выявлены только два типа носительства вариан-
тов − гомозиготный T/T и гетерозиготный T/G. 
редкий гомозиготный генотип G/G в данной вы-
борке женщин обнаружен не был. Достоверных 
различий по частоте распространенности гено-
типов и аллелей среди пациентов с рмЖ и жен-
щинами из группы сравнения по полиморфному 
сайту g.38444T>G не выявлено.

При анализе ассоциации исследованных по-
лиморфных сайтов с риском развития рмЖ 
был выявлен сочетанный генотип Arg/Gln 
(ген XRCC1, p.Gln399Arg) // T/T (ген PALB2, 
g.38444T>G) – ош=2,92, 95% ДИ 1,59-5,37, 
p=0,0005), характеризующийся значимым ри-
ском для носителей. таким образом, комбина-
ция неблагоприятных вариантов генов PALB2 
и XRCC1 у женщин кыргызской национально-
сти может рассматриваться в качестве одного 
из вероятных маркеров предрасположенности к 
рмЖ. 

В поддержании генетической стабильности 
немаловажное значение имеет процесс апоптоза, 
который избирательно уничтожает соматические 
клетки с различными повреждениями ДнК [25]. 
одним из основных генов системы апоптоза яв-
ляется тр53. Ген тр53 расположен на хромосо-
ме 17p13.1 и кодирует белок р53 [16]. Ген тр53 
является высокополиморфным, в нем выявлено 
86 полиморфных маркеров, из них 17 – в экзо-
нах и 69 – в интронах [16]. Среди всех полимор-
физмов гена тр53 клинически значимым являет-
ся однонуклеотидный полиморфизм p.Arg72Pro 
(rs1042522), который влияет на функцию белка 
р53 [16]. Во многих, хотя и не во всех, исследо-
ваниях показана ассоциация полиморфного ва-
рианта p.Arg72Pro гена тр53 с рмЖ [14, 16, 18].

В данном исследовании полиморфизм 
p.Arg72Pro гена тр53 самостоятельно с рмЖ 
не был ассоциирован, его влияние на предрас-

положенность к рмЖ, по-видимому, реализует-
ся в результате межгенных взаимодействий. В 
частности, комбинация гетерозиготного носи-
тельства Arg/Pro (ген тр53) с гетерозиготным 
носительством Arg/Gln (ген XRCC1) повышал 
риск развития рмЖ в 3,21 раз (95% ДИ 1,21-
8,47, p=0,0016).

В осуществлении апоптоза, кроме гена тр53, 
принимают участие и цитокины, в частности 
фактор некроза опухоли-альфа (TNFα), который 
ликвидирует опухолевые клетки, разрушая в них 
митохондрии, мембрану и ДнК. Ген TNFα рас-
положен на хромосоме 6 (6p21.3), имеет 43 по-
лиморфных участка [6]. Из всех полиморфизмов 
гена TNFα наибольшее клиническое значение 
имеют полиморфизмы c.-238G>A (rs361525) и  
c.-308G>A (rs1800629), так как они влияют на 
скорость транскрипции и изменение уровня 
TNFα в сыворотке крови [22]. По результатам 
метаанализа в отдельных популяциях полиморф-
ный сайт c.-308G>A гена TNF-α ассоциирован с 
рмЖ [19].

В данной работе мы оценивали вклад по-
лиморфизма c.-308G>A гена TNFα в фор-
мирование предрасположенности к рмЖ у 
женщин кыргызской национальности. Ча-
стоты встречаемости генотипов G/G, G/A, 
A/A и аллелей G и A полиморфного сайта  
c.-308G>A гена TNFα в выборках пациентов с 
рмЖ и женщин из группы сравнения стати-
стически значимо не отличались. так, часто-
та встречаемости генотипов G/G, G/A, A/A в 
группе женщин с рмЖ составила 69,0%, 29,1% 
и 1,9%, в группе сравнения −71,6%, 26,5% и 
1,9%, соответственно. Частота встречаемости 
аллелей G и A в группе женщин с рмЖ со-
ставила 83,5% и 16,5%, в группе сравнения 
− 84,8% и 15,2%, соответственно. таким обра-
зом, по результатам нашего исследования, по-
лиморфный сайт c.-308G>A гена TNFα с рмЖ 
самостоятельно не был ассоциирован. однако 
при анализе комбинированных генотипов (но-
сительства) сайта c.-308G>A гена TNFα с гено-
типами других исследованных нами генов вы-
явлено, что комбинации генотипов G/G и G/A 
(c.-308G>A, TNFα) с гетерозиготным геноти-
пом Arg/Gln (p.Arg399Gln, ген XRCC1) повы-
шала вероятность развития рмЖ: при наличии 
Arg/Gln // G/G – ош=3,84, 95% ДИ=(1,84-
7,90), р=0,0002; при наличии генотипов Arg/
Gln // G/A – ош=3,91, 95% ДИ=(1,29-8,51), 
р=0,001. таким образом, вклад полиморфизма 
c.-308G>A гена TNFα в развитие рмЖ у жен-
щин кыргызской национальности осуществля-
ется в результате межгенного взаимодействия, 
в частности, при сочетании с гетерозиготным 
генотипом Arg/Gln по сайту p.Arg399Gln гена 
XRCC1.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2019, ТОМ 65, № 3

365

Ген мDм2 расположен в локусе 12q14.3-q15 
[23]. Белок, кодируемый геном мDм2, являет-
ся естественным ингибитором белка р53 [20,29]. 
В гене мDм2 описан ряд полиморфных сай-
тов [23]. наибольший интерес представляет 
однонуклеотидный полиморфизм c.14+309T>G 
(rs2279744), расположенный в промоторной об-
ласти гена. Замена тимина на гуанин в 309 по-
зиции ведет к усилению экспрессии гена – воз-
растает синтез белка MDM2. В свою очередь, 
чрезмерная активность белка мDм2 способ-
ствует угнетению апоптотической функции р53 
и выживанию опухолевой клетки, что позволяет 
рассматривать MDM2 в качестве потенциально-
го онкогена [23,29].

В данной работе мы изучили вклад поли-
морфизма с.14+309T>G гена мDм2 в предрас-
положенность к рмЖ у женщин кыргызской 
национальности. По результатам нашего иссле-
дования, сайт с.14+309T>G гена мDм2 не был 
самостоятельно ассоциирован с рмЖ. однако 
при анализе межгенных взаимодействий вы-
явлено, что генотип T/T гена мDм2 при ком-
бинации с Arg/Gln гена XRCC1 повышает ве-
роятность развития рмЖ в 3,18 раза (95% ДИ 
0,99-10,17, р=0,047).

Ген HMMR, расположенный на хромосоме 
5 (5q33.2-qter), кодирует гиалуронан-опосредо-
ванный рецептор подвижности (RHAMM, анг. 
– receptor for hyaluronan-mediated motility), ко-
торый содержит центр связывания с гиалуро-
новой кислотой [15]. В работе Heldin P. et al. 
был проведен анализ роли генов, вовлеченных в 
процессы синтеза, деградации и рецепции гиа-
луроновой кислоты и механизмы формирования 
молекулярно-гистологических типов карцином 
молочной железы [15]. так, была показана ас-
социация рецептора RHAMM, кодируемого ге-
ном HMMR, с уровнем экспрессии рецепторов 
к эстрогенам – гиперэкспрессия RHAMM корре-
лировала с эстроген-отрицательными формами 
рмЖ. активированный гиалуроновой кислотой 
рецептор RHAMM играет ключевую регулиру-
ющую роль в активации сигнальных каскадов 
посредством его дальнейшего взаимодействия с 
такими тирозин- и серин-/треонинкиназами, как 
PDGF, Src и Erk MAP [12,33]. несмотря на то, 
что функции всех изоформ RHAMM до конца не 
выяснены, доказан факт способности внутрикле-
точных форм RHAMM взаимодействовать как 
со структурой цитоскелета во время интерфа-
зы, так и с микротрубочками веретена деления 
в митозе. таким образом, RHAMM вовлечен в 
контроль процессов полимеризации микротру-
бочек, что напрямую связано с контролем кле-
точного роста и деления [31]. также известно, 
что BRCA1 совместно с RHAMM участвуют в 
регуляции эпителиальной апикально-базальной 

поляризации, в случае изменения которой воз-
растает риск неопластической трансформации 
клеток молочной железы [5,26].

В гене выявлено более 50 однонуклеотидных 
полиморфизмов [30]. В данной работе мы ис-
следовали роль p.Val353Ala гена HMMR в уве-
личении вероятности развития рмЖ у женщин 
кыргызской национальности. По результатам 
исследования, ген HMMR (в отдельности и в 
комбинации с генотипами изученных генов) ока-
зался не ассоциированным с рмЖ, что хорошо 
согласуется с результатами других исследований 
[1,21].

Заключение

Как известно, каждая популяция характеризу-
ется своим специфическим набором генотипов 
и особым соотношением частот встречаемости 
различных аллелей генов тP53, XRCC1, TNFα, 
HMMR, MDM2 и PALB2. анализ распростра-
нения частот аллелей и выявление их ассоциа-
ций с рмЖ в зависимости от этно-антрополо-
гической принадлежности позволяет ответить на 
многие вопросы, связанные с проблемами раз-
личной индивидуальной предрасположенности 
к онкологическим заболеваниям в различных 
популяциях.

Полученные нами результаты демонстрируют 
важность исследований по оценке значимости 
совместного вклада ряда независимо действу-
ющих или взаимодействующих генов системы 
репарации и апоптоза для выявления возможных 
маркеров предрасположенности к рмЖ.

обнаруженные генетические онкомаркеры 
(при дальнейшем подтверждении их значимости 
в развитии рмЖ на больших выборках) можно 
будет использовать для проведения скрининг-те-
стов с целью выявления группы лиц, предрас-
положенных к рмЖ. Выявление группы лиц с 
повышенным риском развития данного заболева-
ния, позволит своевременно провести комплекс 
профилактических мероприятий, направленных 
на снижение заболеваемости рмЖ как в семьях 
с отягощенным онкологическим анамнезом, так 
и в общей популяции. Кроме того, практическое 
внедрение подобных инструментов для скринин-
га позволит выявлять среди групп риска рмЖ 
на ранних стадиях, что приведет к увеличению 
выживаемости среди пациентов.
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Aim: We studied the intergenic interactions and the 
contribution of polymorphic loci p.Arg72Pro (gene TP53), 
p.Gln399Arg (gene XRCC1), p.Arg194Trp (gene XRCC1), 
g.4682G>A (gene TNFa), p.Val353Ala (gene HMMR), 
p.14+309T>G (gene MDM2), g.38444T>G (gene PALB2) in 
the formation of predisposition to breast cancer (ВС) in women 
of Kyrgyz nationality.

Material and method: The study included 103 women of 
the Kyrgyz ethnic group with the morphologically verified 
diagnosis of BC and 102 women without cancer and chronic 
diseases. Genotyping of single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) was performed using PCR-RFLP. Analysis of the 
intergenic interactions conducted with MDR 3.0.2 software.

Results: Heterozygous genotype Gln/Arg of gene XRCC1 
(оR=3,15; 95% CI 1,78-5,58), the combination of Arg/Gln // 
Arg/Pro of genes XRCC1 (p.Gln399Arg) / TP53 (p.Arg72Pro) 
(OR=3,21; 95% CI 1,21-8,47), Arg/Gln // T/T of genes XRCC1 
(p.Gln399Arg) / MDM2 (с.14+309T>G) (OR=3,18; 95% CI 
0,99-10,7), Arg/Gln // G/G and Arg/Gln // G/A of genes XRCC1 
(p.Gln399Arg) / TNFα (g.4682G>A) (OR=3,84; 95% CI 1,84-
7,90) and (OR=3,91 95% CI 1,29-8,51 respectively), Arg/Gln 
// T/T of genes XRCC1 (p.Gln399Arg) / PALB2 (p.Thr1100=) 
(OR=2,92; 95% CI 1,59-5,37), as well as Arg/Gln // Arg/Arg 
and Arg/Gln // Arg/Trp for polymorphic loci p.Gln399Arg and 
p.Arg194Trp of gene XRCC1 (OR=2,48; 95% CI 1,12-5,19 and 
OR=2,90, 95% CI 1,04-8,12 respectively) were associated with 
BC in Kyrgyz women.

Conclusions: The results of the present study suggest that 
combinations of variants of тP53, XRCC1, TNFα, HMMR, 
MDM2 и PALB2 genes may contribute to the genetic 
susceptibility of BC in Kyrgyz women.

Key words: breast cancer, polymorphism, gene, тP53, 
XRCC1, TNFα, HMMR, MDM2, PALB2, kyrgyz population




