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Заключение
Сравнительный анализ статуса 

метилирования генов RB1, p14ARF 
и p15INK4B в образцах опухолевой 
ДНК от пациенток с раком молочных 
желез демонстрирует высокую часто-
ту аномального метилирования генов 
p14ARF и p15INK4B при нормальном 
эпигенетическом статусе гена RB1. 
Анализ литературных данных, доступ-
ных в отношении других форм рака, 
свидетельствует о том, что по край-
ней мере при лимфомах и при эпи-
дермальном раке преимущественно 
наблюдается аналогичная ситуация. 
Не исключено, что такая комбинация 
эпигенотипов исследованных генов, с 
одной стороны, может объясняться бо-
лее высокой частотой метилирования 
генов ингибиторов циклин-зависимых 
киназ, по сравнению с геном RB1, с 
другой – может указывать на сущест-
вование особых эпигенетических ме-
ханизмов дизрегуляции клеточного 
цикла и поддержания стабильности 
генома при канцерогенезе, которые за-
пускаются уже на уровне ингибиторов 
циклин-зависимых киназ.

Работа выполнена в рамках интег-
рационного проекта СО РАМН «Мо-

лекулярно-генетические механизмы 
формирования и прогрессии рака мо-
лочной железы: разработка критериев 
риска, прогноза клинического течения 
и чувствительности к химиотерапии 
на основании информативных марке-
ров опухоли и организма».
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Введение
В последние годы в России отме-

чается тенденция к росту заболевае-

мости раком молочной железы (РМЖ). 
Риск возникновения заболевания в 
течение жизни оценивается в среднем 
у женщин 11%. Изучение распростра-
нения генетических маркеров пред-
расположенности к РМЖ в популяциях 
России дает необходимую информа-
цию для скрининговых исследований, 
ранней диагностики и профилактики 
данной патологии.

Рак молочной железы в Республике 
Саха (Якутия) в структуре онкологичес-
кой заболеваемости (19,2%) и смерт-
ности (12,8%) занимает лидирующие 
позиции. Стандартизованные показа-
тели заболеваемости и смертности в 
1,4 и 1,5 раза ниже российского уров-
ня и составляют 28,5±1,2 и 11,7±1,5 

на 100000 населения соответственно. 
Средний возраст заболевших РМЖ со-
ставил 56 лет [4].

На сегодняшний день установлено, 
что мутации в генах BRCA1, BRCA2, 
CHEK2 и NBS1 приводят к развитию 
РМЖ. Продукты этих генов участвуют в 
процессах репарации ДНК, регуляции 
клеточного цикла, дифференцировки 
клеток, апоптоза (рисунок).

Анализ структурных изменений в 
этих генах у женщин с отягощенным 
семейным анамнезом может способс-
твовать ранней диагностике заболева-
ния. 

На сегодняшний день молекулярно-
генетические исследования по изуче-
нию РМЖ в Республике Саха не про- 
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водились. Исходя из того факта, что в 
генофонде данной этнической группы 
присутствует компонент, характерный 
для народов Восточной Европы [5], мы 
провели анализ мутаций, встречаю-
щихся в популяциях Европы. 

Материалы и методы
Материалом нашего исследования 

явились образцы ДНК пациенток с 
РМЖ (n=60), находившихся на стаци-
онарном лечении в Якутском респуб-
ликанском онкологическом диспан-
сере. У исследуемой группы больных 
диагноз был верифицирован. Данные 
о каждой пациентке заносились в спе-
циально разработанную нами форма-
лизованную карту (ФК), на основании 
которой создана компьютерная база 
данных. Возраст пациенток колеблет-
ся от 27 до 77 лет. Выборки больных 
РМЖ и здоровых доноров по этничес-
кой принадлежности относятся к яку-
там. Средний возраст манифестации 
заболевания составил 43,5 года (от 27 
до 77 лет). У 50% больных репродук-
тивная функция сохранена. Данные о 
наличии семейных случаев в анамне-
зе у больных РМЖ отсутствуют. Пре-
обладающей гистологической формой 
является инфильтрирующая карцино-
ма (28%) и аденокарцинома (12%). По 
клиническим стадиям на первом месте 
II стадия -64%, на втором - III стадия 
-12%. Наличие метастаз в лимфоузлах 
обнаружено в 50% случаев. В качес-
тве контрольной группы использова-
лись образцы ДНК здоровых доноров 
(n=120), без онкологического диагно-
за.

ДНК выделяли из лимфоцитов пе-
риферической крови стандартным 
методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Определение мутаций 
проводили методами аллель-специ-
фичной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), ПДРФ-анализа (полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов). 

Результаты и 
обсуждение

Существен -
ная роль в раз-
витии рака мо-
лочной железы 
отводится генам 
BRCA1, CHEK2, 
NBN, вовлечен-
ным в процесс 
репарации ра-
диационно-инду-
цированных пов-
реждений ДНК. 
Наличие мута-
ций в этих генах 
может привести 

к ошибкам репарации ДНК и, соответс-
твенно, к возникновению опухоли. 

Мутации в генах BRCA1 характе-
ризуются высокой пенетрантностью. 
Риск возникновения РМЖ у носителей 
данных мутаций достигает 50-90% в 
течение жизни [14, 17]. В разных ре-
гионах и этнических группах спектр 
и частота мутаций гена BRCA1 варь-
ирует. Мутации 5382insС и 6174delТ 
гена BRCA1 были обнаружены в боль-
шинстве семей с РМЖ или яичников 
у евреев ашкенази [17, 18]. Мутация 
5382insС широко распространена в 
странах Центральной и Восточной 
Европы [2, 3]. Например, в выборке 
больных РМЖ из Республики Баш-
кортостан она встречается с частотой 
не более 4 % [1]. Мутация С61G гена 
BRCA1 обнаружена в Польше, Литве, 
Белоруссии и Латвии [17]. В азиатских 
популяциях были обнаружены мута-
ции в гене BRCA1 у сингапурцев (8,6% 
n=70), китайцев (3,8% n=130), японцев 
(0,8% n=1000) [16, 20]. Спектр мутаций 
в гене BRCA1 в азиатских популяциях 
отличается. У корейцев встречаются 
мутации L63X, 2509delAA гена BRCA1 
[16, 12]. У китайцев в гене BRCA1 обна-
ружены мутации 2372delTG, 1082delG, 
1100delAT [16, 20]. В Таиланде и Ма-
лайзии обнаружена мутация 3300delA 
BRCA1 [20]. Для большинства носите-
лей мутаций гена BRCA1 отмечается 
ранний возраст манифестации забо-
левания (до 40 лет).

Мутации 5382insС, 4153delA, С61G 
в гене BRCA1, характерные для евро-
пейских популяций, в выборке боль-
ных РМЖ и контрольной группе якутов 
не обнаружены.

CHEK2 (cell-cycle checkpoint kinase) 
является ключевым медиатором, учас-
твующим в процессах репарации ДНК 
или апоптоза. Предполагают, что гер-
минальные мутации CHEK2 ассоци-
ированы с раком молочной железы. 
В частности, мутация 1100delC была 

определена как низкопенетрантный 
аллель РМЖ [10]. Гетерозиготные 
носители данной мутации имеют по-
вышенный риск развития (в 2-3 раза) 
онкологического заболевания. Мута-
ция CHEK2 1100delC присутствует у 
0.2-1.5% жителей Европы и Северной 
Америки [22]. В популяциях Азии (у 
корейцев (n=493), сингапурцев (n=94), 
и китайцев (n=74)) мутация 1100delC 
гена CHEK2 не обнаружена [6, 12]. 
Мутации IVS2+1G>A и CHEK2dele9,10 
(5kb) выявлены у поляков, белорусов, 
чехов и немцев [10, 22]. На сегодняш-
ний день значимость данных полимор-
фных вариантов гена CHEK2  в разви-
тии РМЖ в азиатских популяциях не 
выяснена. В выборке больных РМЖ 
из Китая обнаружена миссенс мутация 
1111C>T (His371Tyr) [12]. 

Мы провели скрининг мутаций 
IVS2+1G>A, CHEK2dele9,10 (5kb), 
1100delC в гене CHEK2, у больных 
РМЖ из Республики Саха (Якутия) и в 
контрольной группе. Данные мутации 
не были обнаружены в изученной вы-
борке.

Ген NBN (NBS1, Nijmegen Breakage 
syndrome) участвует в процессах со-
хранения хромосомной стабильности, 
включая чувствительность к двухце-
почечным разрывам ДНК, регуляции 
клеточного цикла [11]. Зародышевые 
мутации в гене NBN в гомозиготном 
состоянии приводят к возникновению 
синдрома Ниймегена, который являет-
ся аутосомно-рецессивным заболева-
нием, характеризующийся микроцефа-
лией, замедленным ростом, иммунной 
недостаточностью, и предрасположен-
ностью к раку [7]. «Founder» мутация 
657del5 гена NBN встречается в попу-
ляциях России и Восточной Европы [7, 
8]. 

В исследуемой нами выборке боль-
ных РМЖ и контрольной группе мута-
ция 657del5 гена NBN не обнаружена. 

Тот факт, что мутации, характерные 
для европейских популяций, не обна-
ружены у больных РМЖ из Республи-
ки Саха (Якутия), можно объяснить 
несколькими причинами: во-первых, 
исследуемые мутации могут быть не 
характерны для популяции якутов, 
во-вторых, наша выборка представле-
на небольшим количеством больных 
РМЖ (n=60), в-третьих, отсутствуют 
исследования в группах больных РМЖ 
с отягощенным семейным анамнезом. 
Полученные результаты соответству-
ют данным о выраженности восточно-
евразийского компонента и низком со-
держании западноевразийских линий 
мтДНК и Y-хромосомы в генофонде 
якутов (10%) [5].

Сигнальные пути, вовлеченные в процесс репарации радиационно-
индуцированных повреждений ДНК
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Таким образом, мутации, характер-

ные для народов Восточной Европы, 
не выявлены у больных якутского эт-
нического происхождения. Необходи-
мо проведение дальнейшего поиска 
мутаций, специфичных для якутов, с 
целью разработки подходов ДНК- диа-
гностики и профилактики рака молоч-
ной железы в Республике Саха. 
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Собранные за последние 20 лет 
данные свидетельствуют о сущест-

вовании взаимосвязи между генети-
ческими вариациями в геноме и воз-
никновением различных заболеваний 
[5]. Существуют гены, полиморфизм в 
которых коррелирует с рядом патоло-
гий, а также с вариабельностью в от-
ношении метаболизма целого спектра 
лекарственных препаратов, потенци-
альных канцерогенов и ксенобиотиков. 
К таким генам относятся гены системы 
биотрансформации, определяющие 
индивидуальную чувствительность ор-
ганизма к факторам внешней среды. 
На сегодняшний день доказано, что 
полиморфные варианты генов деток-
сикации ксенобиотиков обуславлива-
ют наследственную предрасположен-
ность к множеству многофакторных 

заболеваний, в том числе и к аллерги-
ческим [9, 11, 16]. Бронхиальная астма 
(БА) принадлежит к числу наиболее 
распространенных хронических воспа-
лительных заболеваний. В мире среди 
взрослого населения БА встречается с 
частотой 1-18% и почти вдвое чаще ре-
гистрируется у детей [2]. В настоящей 
работе нами проведено исследование 
13 полиморфных локусов в восьми 
генах биотрансформации ксенобио-
тиков: CYP1A1 (4887C>A, 4889A>G, 
6235T>C), CYP2D6 (1934G>A), GSTT1 
(делеция), GSTT1 (делеция), MTHFR 
(677C>T), CYP2C9 (430C>T, 1075C>T), 
CYP2C19 (681G>A) и NAT2 (481C>T, 
590G>A, 857G>A) у больных БА и здо-
ровых индивидов татарской этничес-

Ю.Ю. Федорова, А.С. Карунас, О.А. Гра, Н.Н. Рамазанова, Л.Л. Гурьева, 
Э.И. Эткина, И.В. Голденкова-Павлова, Э.К. Хуснутдинова
Ассоциация полиморфных вариантов генов 
системы биотрансформации с бронхиальной 
астмой у татарУДК: 577.21

С помощью аллель-специфичной гибридизации на биочипе определены частоты генотипов и аллелей полиморфных локусов генов 
биотрансформации ксенобиотиков (CYP1A1, CYP2D6, GSTT1, GSTM1, MTHFR, CYP2C9, CYP2C19 и NAT2) у больных бронхиальной 
астмой и здоровых индивидов татарской этнической принадлежности. Выявлены маркеры повышенного риска развития астмы – аллели 
NAT2*481T, MTHFR*677C и генотип NAT2*481T/T.

Ключевые слова: бронхиальная астма, полиморфный вариант, ассоциация, биологические микрочипы, гены системы биотрансфор-
мации.

Using allele-specific hybridization on the biochip the frequencies of xenobiotic-metabolizing gene polymorpHisms (CYP1A1, CYP2D6, GSTT1, 
GSTM1, MTHFR, CYP2C9, CYP2C19 и NAT2) in patients with bronchial asthma and controls of Tatar ethnicity have been determined. It has been 
shown that NAT2*481T/T genotype and NAT2*481T, MTHFR*677C alleles are markers of asthma risk.

Keywords: bronchial asthma, polymorpHism, association, oligonucleotide biochips, xenobiotic-metabolizing genes.
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