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Введение. В связи с бурным раз-
витием молекулярно-генетических 
исследований в онкологии индиви-
дуализация лечения злокачественных 
новообразований становится всё бо-
лее актуальным вопросом. Этниче-
ские различия в риске формирования 
злокачественных новообразований 
различных локализаций связаны как 
с факторами среды и образа жизни, 
так и с генетически детерминирован-
ными особенностями функционирова-
ния патогенетически значимых генов. 
Исход онкологического заболевания 
обусловлен двумя основными группа-
ми факторов: биологическими особен-
ностями злокачественного процесса, 
определяющими риск прогрессиро-
вания, и эффективностью лечения. В 
последние годы появились данные о 
том, что ассоциированные с этносами 
генетические различия вносят суще-
ственный вклад в характер опухоле-
вой прогрессии (клиническое течение 
заболевания) и в ответ на специфи-
ческую противоопухолевую терапию, 
обеспечивая разную ее эффектив-
ность и переносимость в зависимости 
от расовой (этнической) принадлежно-
сти. Однако неоднозначность, а иногда 
и противоречивость результатов, по-
лученных разными авторами, делает 
актуальным  проведение дальнейших 
исследований в этой области с целью 
установления этно-специфических 

генетических особенностей, которые, 
с одной стороны, позволят оптими-
зировать лекарственное лечение у 
определенных групп больных, а с дру-
гой – обеспечат продвижение на пути к  
индивидуализации противоопухолево-
го  лечения [1]. 

Ген CYP2E1 кодирует один из важ-
нейших ферментов системы цитохро-
ма P450. Его доля составляет около 
7% всех изоформ цитохрома Р450, 
конститутивно экспрессирующихся в 
печени человека. CYP2E1 играет су-
щественную роль в метаболизме таких 
эндогенных субстратов, как этанол и 
ацетон. Однако этим его функциональ-
ная значимость не исчерпывается, так 
как ввиду своей широкой субстратной 
специфичности он способен участво-
вать в метаболизме более чем 80 
соединений, с которыми сталкивается  
современный человек. Среди них не 
только лекарственные препараты, но 
и целый ряд высокотоксичных соеди-
нений, обладающих, в том числе, и 
канцерогенными свойствами (винилх-
лорид, нитрозамины и др.) [2,6]. По-
мимо всего прочего реакции, катали-
зируемые CYP2E1, сопровождаются 
образованием значительного количе-
ства активных форм кислорода, также 
способных запускать процессы, приво-
дящие к опухолевой трансформации 
клеток [3]. 

Цель исследования – изучение вза-
имосвязи полиморфизма гена CYP2E1 
с переносимостью химиотерапии и ри-
ском развития рака яичников. 

Материалы и методы исследова-
ния. Для проведения исследований 
служила геномная ДНК, полученная из 
лейкоцитов периферической крови не 
являющихся родственниками женщин 
якутского происхождения. Этническая 
принадлежность определялась путем 
анкетирования: в исследование вклю-
чались лишь женщины, в роду которых 
до второго поколения включительно 

отсутствовали межэтнические браки и 
предки которых проживали на терри-
тории Якутии. Выборка больных была 
сформирована из женщин с верифи-
цированным раком яичников, полу-
чавших химиотерапию по стандартной 
схеме Цисплатин 100 мг/м2 в 1-й день, 
Циклофосфан 600 мг/м2 в 1-й день на 
базе ГБУ «Якутский республиканский 
онкологический диспансер». Итоговая 
группа больных составила 88 чел. В 
контрольную группу было включено 
98 чел. Выделение и очистку образ-
цов ДНК осуществляли стандартным 
методом, основанным на использо-
вании протеиназы К с последующей 
фенол хлороформной экстракцией 
[12]. Амплификацию участков ДНК, 
содержащих исследуемые полиморф-
ные сайты, и их генотипирование про-
водили с использованием праймеров 
и рестриктаз [7]. Статистическую об-
работку результатов генотипирования 
проводили с использованием про-
грамм PowerMarker 3.25 (тестирова-
ние распределения частот генотипов 
на соответствие равновесию Харди-
Вайнберга, сравнение распределений 
генотипов и аллелей в группах боль-
ных и контроля [9]) и GraphPad InStat 
3.00 (расчет величин отношения шан-
сов (GraphPad Software, Inc, San Diego, 
CA, USA). Переносимость химиотера-
пии анализировалась по рекомендаци-
ям ВОЗ.

Результаты и обсуждение. Изуче-
ние вклада CYP2E1 в патогенез раз-
личных форм рака позволило выявить 
ассоциации между отдельными по-
лиморфными вариантами гена и ри-
ском развития тех или иных злокаче-
ственных новообразований. Однако в 
большинстве работ наиболее частым 
предметом исследований был так на-
зываемый «PstI/RsaI полиморфизм» 
– два сцепленных однонуклеотидных 
полиморфных сайта, локализованных 
в промоторной области гена CYP2E1 
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(rs3813867 и rs2031920), аллельный 
статус которых анализировался с ис-
пользованием эндонуклеаз рестрикции 
PstI и RsaI. Функциональную значи-
мость этого полиморфизма связывают 
с его влиянием на экспрессию гена. 
Ассоциации других полиморфных ва-
риантов гена с риском развития опухо-
лей изучены в меньшей степени [4,8]. 
В рамках настоящего исследования с 
целью изучения взаимосвязи полимор-
физма гена CYP2E1 с риском развития 
рака яичников нами проведен сравни-
тельный анализ распределения алле-
лей сразу четырех его полиморфных 
вариантов в группах здоровых и боль-
ных раком яичников женщин из Якутии 
(таблица). 

Исходя из того, что локусы rs2031920 
и rs3813867 являются полностью сце-
пленными, в нашем исследовании 
анализировался полиморфизм лишь 
одного из них – rs3813867. Ввиду от-
сутствия редких гомозигот в выборке 
больных вероятностная оценка раз-
личий распределений между группами 
проводилась с использованием точно-
го теста. Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Частоты встречаемости аллелей и 
генотипов всех изученных полиморф-
ных локусов гена CYP2E1 в выборках 
больных и контроля представлены в 
таблице. Распределение частот гено-
типов в контрольной группе по каждо-
му из локусов соответствовало ожида-
емому по закону Харди-Вайнберга. 

Сравнительный анализ распределе-
ния исследованных полиморфных ва-
риантов гена в группах больных и кон-
троля выявил существенное различие 
между ними по частоте встречаемости 
варианта, характеризующегося нали-
чием дополнительных 96 п.о. (табли-
ца). В случае остальных полиморф-
ных локусов статистически значимых 
различий в частотах встречаемости их 
аллелей и генотипов обнаружено не 
было.

В соответствии с существующей но-
менклатурой полиморфных аллелей 
гена CYP2E1 этот аллельный вариант 
обозначается как CYP2E1*1D. На мо-
лекулярном уровне каждый такой ал-
лель характеризуется присутствием 
двух дополнительных повторов – VII 
(42 п.о.) и VIII (48 п.о.) – и вставки в 6 
п.о. в III повторе, составляющих в сум-
ме 96 п.о. [5]. Аллель с шестью повто-
рами обозначается как CYP2E1*1С. В 
исследованной группе больных раком 
яичников аллель CYP2E1*1D встре-
чался лишь в гетерозиготном состоя-
нии. В контрольной группе гетерозигот-
ные генотипы также превалировали: 

гомозиготный по аллелю CYP2E1*1D 
генотип был идентифицирован лишь у 
одной женщины. В отличие от группы 
больных раком яичников, зафиксиро-
ванные в контрольной группе частоты 
встречаемости аллелей и генотипов 
были близки к описанным в других ис-
следованиях [5]. Приводимые резуль-
таты относятся, главным образом, к 
популяциям азиатского происхожде-
ния. Частота встречаемости аллеля 
CYP2E1*1D у европеоидов существен-
но ниже [8]. Для количественной оцен-
ки выявленных межгрупповых разли-
чий нами также был проведен расчет 
«отношений шансов» (odds ratios, OR). 
Результаты расчетов свидетельству-
ют о более высоком риске развития 
рака яичников у женщин, гомозиготных 
по CYP2E1*1С аллелю (OR = 2.67, CI 
1.291 – 5.521).  

В настоящее время стандартные 
дозы химиопрепаратов применяются 
для лечения онкологических больных, 
принадлежащих к различным этниче-
ским группам, без учета межпопуля-
ционных фармакокинетических и фар-
макодинамических отличий. В то же 
время этно-специфические различия 
в функционировании генов, вовлечен-
ных в метаболизм препаратов, могут 
существенно влиять как на переноси-
мость, так и эффективность цитоста-
тического лечения. Наиболее важны-
ми в определении противоопухолевой 
эффективности и токсичности являют-
ся гены ферментов метаболизма ксе-
нобиотиков - (цитохромов р450 (CYP), 
глутатионтрансфераз (glutathione-S-
transferase, GST) разных классов, ге-
нов репарации ДНК, генов контроля 

клеточного цикла, генов  множествен-
ной лекарственной резистентности [1]. 
Полиморфизмы в этих генах могут мо-
дулировать токсичность и эффектив-
ность препаратов у представителей 
разных этносов  в условиях влияния 
специфичных для той или иной попу-
ляции внешних факторов на биодо-
ступность и метаболизм цитостатиков.  

Выявленная ассоциация может 
быть следствием различий в функцио-
нальной активности анализируемых 
полиморфных вариантов гена CYP2E1. 
Имеющиеся данные свидетельствуют 
в пользу данного предположения. Так, 
в экспериментах  in vitro CYP2E1*1D 
вариант демонстрировал несколько 
большую транскрипционную актив-
ность [15]. Однако данный эффект мо-
жет быть не столь очевиден, особенно 
с позиций того, что рассматриваемые 
различия во влиянии CYP2E1*1D и 
CYP2E1*1С последовательностей на 
транскрипционную активность гена мо-
гут быть связаны с их различиями как 
супрессоров [13]. Предполагается, что 
различные активаторы и супрессоры 
могут в разной степени влиять на про-
являемую CYP2E1*1D и CYP2E1*1С 
супрессорную активность. Последняя, 
очевидно, также может варьировать 
на фоне различий в экологии среды 
обитания и связанных с ними особен-
ностях питания [8,11]. Так, исследован-
ные в данной работе группы женщин 
из Якутии, как минимум, проживают в 
более суровых климатических усло-
виях в сравнении с японцами, у ко-
торых риск развития рака пищевода 
и толстой кишки был ассоциирован с 
CYP2E1*1D вариантом [9,14]. 

Исследованные полиморфизмы гена CYP2E1*

Полиморфизм Аллель, генотип Больные 
(88 чел.)

Контроль 
(98 чел.) P

Вставка  96 п.о.
(5' область гена)

CYP2E1*1С (- 96 п.о.) 163 164 0,007
CYP2E1*1D (+ 96 п.о.) 13 32
CYP2E1*1С /  CYP2E1*1С 75 67

0,012CYP2E1*1С / CYP2E1*1D 13 30
CYP2E1*1D / CYP2E1*1D 0 1

SNP, rs3813867
(5' область гена)

G 155 178 0,606C 19 18
G/G 68 81

0,391G/C 19 16
C/C 0 1

SNP, rs6413432
(интрон 6)

T 155 168 0,440A 21 28
T/T 67 72

0,617T/A 21 24
A/A 0 2

SNP, rs2070676
(интрон 7)

C 167 181 0,400G 9 15
C/C 79 83 0,384C/G 9 15

* SNP (single nucleotide polymorphism) – однонуклеотидный полиморфизм.
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Сравнительное  исследование пе-
реносимости и эффективности пре-
паратов цисплатина в зависимости 
от полиморфных вариант генов  фер-
ментов детоксикации ксенобиотиков 
глутатион-S-трансфераз и генов репа-
рации ДНК было проведено в группах  
больных раком яичников из якутской 
и русской популяций.  Химиотерапия 
проводилась по стандартным схемам 
с включением циклофосфамида и  
цисплатина. Осуществлено генотипи-
рование  10 генов по 21 полиморфиз-
му в сопоставлении с показателями 
эффективности и токсичности. Для 
выборки пациентов европеоидного 
происхождения показана ассоциация 
полиморфизма гена GSTP1 (Ile105Val) 
с показателями безрецидивной выжи-
ваемости, GSTA1(-69C>T, rs3957357) 
– показателями общей выживаемости. 
Существенный вклад в токсичность 
(нейтропения, анемия, нейропатия, 
тромбоцитопения) вносили полимор-
физмы генов GSTM1(gene deletion), 
GSTM3 (intron6, AGG/-, rs1799735), 
XRCC1 (Arg399Gln, rs25487), 
ERCC1(Asn118Asn, rs11615), ERCC1 
(C/A, rs 3212986), TP53 (Arg72Pro), XPD 
(Asp312Asn, rs1799793). У пациентов 
из якутской популяции  показана связь 
с токсичностью  полиморфизмов генов 
GSTA1, GSTT1, ERCC2,  в то время как 
на показатели выживаемости влияла 
изменчивость генов GSTM2, ERCC1, 
CYP2E1, ERCC2. Показано также, что 
побочные эффекты у якуток возникали 
достоверно чаще, тогда как частота 
ремиссий у них была ниже, чем у сла-
вянских женщин. 

Заключение. Таким образом, пред-
ставленные данные свидетельствуют 
о генетически обусловленных этниче-
ских различиях в особенностях кли-
нического течения  злокачественных 
новообразований различных локали-
заций, показателях выживаемости, 
эффективности и переносимости ле-
карственной терапии. В настоящее 
время делаются лишь первые шаги 
по  накоплению сведений  о патоге-
нетически значимых для опухолевой 
прогрессии и фармакологического от-

вета  генетических  вариациях, вно-
сящих вклад в клинический результат  
у представителей различных этниче-
ских групп. В качестве одного  из воз-
можных эффективных доклинических 
подходов по выявлению вклада ме-
жэтнических генетических различий  
в чувствительность к лекарственным 
препаратам предполагается исполь-
зование линий В-лимфобластоидных 
клеток, трасформированных вирусом 
Эпштейна-Барр, которые были полу-
чены от здоровых индивидуумов  11 
этнических групп при выполнении Hap-
Map проекта [1].   

Обнаружение этно-специфических  
генетических сигнатур, которые  бы 
описывали уникальные наборы ре-
гулирующих лекарственную чувстви-
тельность полиморфизмов, может 
быть конечным результатом прово-
димых в рамках этнической фарма-
когенетики  исследований. Феномен 
этно-специфичности фармакологиче-
ского ответа открывает возможности 
индивидуализации терапии на основе 
формирования  определенных целе-
вых групп больных, которые сходны 
по набору генотипов, вовлеченных в 
эффективность  цитостатиков, для по-
вышения переносимости и эффектив-
ности химиотерапии. Внедрение фар-
макогеномики в практику клинических 
испытаний  увеличит шансы на разра-
ботку более безопасных и эффектив-
ных лекарственных средств для кон-
кретных групп больных.
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