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Аннотация. Онкологические заболевания молочной железы – одна из ведущих причин смертности у женщин. 
Рак молочной железы относится к числу распространенных мультифакториальных полигенных заболеваний, 
реализующихся в результате сочетанного взаимодействия генетических и средовых факторов. Наиболее часто 
встречаются люминальные опухоли. Люминальный подтип В рака молочной железы характеризуется худшим 
прогнозом и ранними рецидивами. Для изучения генетических факторов риска развития злокачественных но-
вообразований молочной железы необходимо определить полиморфные варианты генов, играющих важную 
роль в канцерогенезе, к числу которых относятся гены репарации ДНК и системы антиоксидантной защиты. 
Изучены ассоциации полиморфизмов генов hOGG1 (rs1052133), APEX1 (rs1130409), XPD (rs13181), SOD2 (rs4880) 
и CAT (rs1001179) у 313 некурящих пациенток в постменопаузе с диагнозом люминального подтипа В Her2-не
гативного рака молочной железы. В контрольную группу вошли 233 здоровые некурящие женщины в пост
менопаузе. Зарегистрированы с поправкой на возраст статистически значимые ассоциации полиморфных ва-
риантов генов XPD (rs13181) и APEX1 (rs1130409) с риском развития люминального подтипа В Her2-негативного 
рака молочной железы в лог-аддитивной модели наследования, гена CAT (rs1001179) – в доминантной модели 
(OR = 1.41; CI 95 %: 1.08–1.85; Padj = 0.011; OR = 1.39; CI 95 %: 1.07–1.81; Padj = 0.013 и OR = 1.70; CI 95 %: 1.19–2.43; 
Padj = 0.004 соответственно). В группе женщин пожилого возраста (60–74 года) выявлена ассоциация вариан-
тов гена CAT (rs1001179) с риском развития рака молочной железы в лог-аддитивной модели наследования 
(OR = 1.87; CI 95 %: 1.22–2.85; Padj = 0.0024). С помощью MDR-анализа найдена оптимальная статистически зна-
чимая 3-локусная модель межгенных взаимодействий при развитии онкозаболеваний молочной железы люми-
нального подтипа В. MDR-анализ показал также тесное взаимодействие и взаимное усиление эффектов между 
локусами APEX1 и SOD2 и независимость эффектов данных локусов от эффекта локуса САТ при формировании 
люминального подтипа В рака молочной железы.
Ключевые слова: рак молочной железы; люминальный подтип В; hOGG1; APEX1; XPD; SOD2; CAT.

Для цитирования: Тимофеева А.А., Минина В.И., Торгунакова А.В., Соболева О.А., Титов Р.А., Захарова Я.А., 
Баканова М.Л., Глушков А.Н. Анализ ассоциаций полиморфных вариантов генов hOGG1, APEX1, XPD, SOD2 и CAT, 
участвующих в процессах репарации ДНК и антиоксидантной защите, с риском развития рака молочной же
лезы. Вавиловский журнал генетики и селекции. 2024;28(4):424-432. DOI 10.18699/vjgb-24-48

Финансирование. Работа выполнена в рамках госзадания АААА-А21-121011590009-9 «Иммуно-гормональные 
взаимодействия при раке молочной железы» и с использованием средств гранта на создание молодежной ла-
боратории (постановление правительства Кемеровской области № 632 от 19 сентября 2022 г.).

Polymorphic variants of the hOGG1, APEX1, XPD, SOD2,  
and CAT genes involved in DNA repair processes  
and antioxidant defense and their association  
with breast cancer risk 
А.А. Timofeeva 1  , V.I. Minina 1, 2, A.V. Torgunakova 1, 2, О.А. Soboleva 1, R.А. Тitov 1, 2,  
Ya.А. Zakharova 1, 2, M.L. Bakanova 1, А.N. Glushkov 1

1 Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Kemerovo, Russia
2 Kemerovo State University, Kemerovo, Russia

 annateam86@gmail.com

© Тимофеева А.А., Минина В.И., Торгунакова А.В., Соболева О.А., Титов Р.А., Захарова Я.А., Баканова М.Л., Глушков А.Н., 2024

Контент доступен под лицензией Creative Commons Attribution 4.0

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА
Оригинальное исследование

Вавиловский журнал генетики и селекции
Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2024;28(4):424-432

DOI 10.18699/vjgb-24-48

https://orcid.org/0000-0002-9063-0158
https://orcid.org/0000-0003-3485-9123
https://orcid.org/0000-0001-5643-5001
https://orcid.org/0000-0001-7183-6647
https://orcid.org/0000-0002-5485-9318
https://orcid.org/0000-0003-0754-306X
https://orcid.org/0000-0002-1238-2427
https://orcid.org/0000-0002-8560-6719
https://orcid.org/0000-0002-9063-0158
https://orcid.org/0000-0003-3485-9123
https://orcid.org/0000-0001-5643-5001
https://orcid.org/0000-0001-7183-6647
https://orcid.org/0000-0002-5485-9318
https://orcid.org/0000-0003-0754-306X
https://orcid.org/0000-0002-1238-2427
https://orcid.org/0000-0002-8560-6719


Полиморфизмы генов репарации ДНК и антиоксидантной 
защиты и риск развития рака молочной железы

А.А. Тимофеева, В.И. Минина, А.В. Торгунакова … 
Я.А. Захарова, М.Л. Баканова, А.Н. Глушков

2024
28 • 4

425МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА / MEDICAL GENETICS

Abstract. Breast cancer is one of the leading causes of mortality among women. The most frequently encountered tu-
mors are luminal tumors. Associations of polymorphisms in the hOGG1 (rs1052133), APEX1 (rs1130409), XPD (rs13181), 
SOD2 (rs4880), and CAT (rs1001179) genes were studied in 313 nonsmoking postmenopausal patients with luminal 
B subtype breast cancer. The control group consisted of 233 healthy nonsmoking postmenopausal women. Statisti-
cally significant associations of the XPD and APEX1 gene polymorphisms with the risk of developing luminal B Her2-
negative subtype of breast cancer were observed in a log-additive inheritance model, while the CAT gene polymor-
phism showed an association in a dominant inheritance model (OR = 1.41; CI 95 %: 1.08–1.85; Padj = 0.011; OR = 1.39; 
CI 95 %: 1.07–1.81; Padj = 0.013 и OR = 1.70; CI 95 %: 1.19–2.43; Padj = 0.004, respectively). In the group of elderly 
women (aged 60–74 years), an association of the CAT gene polymorphism with the risk of developing luminal B sub-
type of breast cancer was found in a log-additive inheritance model (OR = 1.87; CI 95 %: 1.22–2.85; Padj = 0.0024). 
Using MDR analysis, the most optimal statistically significant 3-locus model of gene-gene interactions in the develop-
ment of luminal B Her2-negative subtype breast cancer was found. MDR analysis also showed a close interaction and 
mutual enhancement of effects between the APEX1 and SOD2 loci and the independence of the effects of these loci 
from the CAT locus in the formation of luminal B subtype breast cancer.
Key words: breast cancer; luminal B subtype; hOGG1; APEX1; XPD; SOD2; CAT.
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Введение
Злокачественные новообразования молочной железы вхо-
дят в группу наиболее распространенных онкологических 
патологий, занимая по количеству смертей у женщин вто­
рое место в мировой статистике (Siegel et al., 2021). К фак­
торам риска, способствующим развитию онкопатологии 
молочных желез, относят возраст, избыточный вес, нали- 
чие этого заболевания у родственников. Значимый вклад 
в развитие рака молочной железы (РМЖ) вносят генети-
ческие, репродуктивные и гормональные факторы. Наи-
более часто встречаются, согласно литературным данным, 
гормонозависимые (люминальные) опухоли (Ignatiadis, 
Sotiriou, 2013). Люминальный подтип В рака молочной 
железы, в отличие от люминального подтипа А рака, ха­
рактеризуется худшим прогнозом и ранними рецидивами, 
а также более высокой частотой метастазирования в лим-
фоузлы (Nishimura et al., 2010).

Рак молочной железы – сложное заболевание с большой 
гетерогенностью. Наиболее часто изучаемыми маркера­
ми риска наследственных форм РМЖ являются мутации 
таких генов, как BRCA1/2, PALB2, TP53. Они определя-
ют повышение риска рака молочной железы более чем 
в 2 раза по сравнению с общей популяцией. Рак молочной 
железы, связанный с герминальными мутациями в BRCA1, 
нередко имеет тройной негативный фенотип (70–85 %), в 
то время как ER-положительные случаи чаще встречают­
ся у носителей мутаций BRCA2, ATM, CHEK2 и PALB2 
(Breast Cancer Association Consortium, 2021). 

Между тем большинство случаев рака молочной желе-
зы являются спорадическими (на долю наследственных 
форм РМЖ приходится только от 5 до 10 %). Существует 
потребность в значимых прогностических биомаркерах 
для спорадического рака молочной железы, которые по­
зволили бы осуществлять наблюдение за лицами из груп­
пы риска, тем самым снижая связанную с этим заболевае­
мость и смертность. 

Полногеномный анализ ассоциаций (GWAS) позволил 
зарегистрировать свыше 170 локусов предрасположен-
ности к развитию злокачественных новообразований мо­

лочной железы, причем наибольший вклад вносят однону-
клеотидные полиморфизмы (Michailidou et al., 2017; Fer- 
reira et al., 2019). В группе женщин европейского проис­
хождения с помощью GWAS было идентифицировано 
32  локуса, ассоциированных с риском развития РМЖ. 
Пять локусов показали ассоциации ( p < 0.05) в противо-
положных направлениях между люминальными и нелю-
минальными подтипами РМЖ. Анализы in silico показали, 
что эти пять локусов содержат клеточно-специфичные эн­
хансеры, активность которых различается между нормаль-
ными люминальными и базальными клетками молочной 
железы (Zhang H. et al., 2020). Значительная часть вариан-
тов, обнаруженных с помощью подобных исследований, 
располагается в основном в регуляторных некодирующих 
областях, в частности в дистальных энхансерах и сайтах 
связывания факторов транскрипции (Pan et al., 2021). 

Особое значение среди различных биомаркеров имеют 
варианты генов репарации ДНК. Повреждения ДНК, такие 
как окисленные и восстановленные азотистые основания, 
аддукты и повреждения, производимые метилирующими 
агентами, исправляются с помощью ферментов, входящих 
в систему эксцизионной репарации оснований (BER). 

Ген hOGG1 кодирует ключевой фермент BER – бифунк-
циональную ДНК-гликозилазу/β-лиазу, удаляющую из 
ДНК остатки 8-оксогуанина. Один из наиболее часто изу­
чаемых полиморфизмов гена hOGG1 приводит к замене 
серина на цистеин в 326-м положении белка (rs1052133), 
что способствует снижению репаративной активности 
(Niu et al., 2012). В исследовании, проведенном на линии 
клеток рака молочной железы HCC1937, было показано, 
что данные клетки накапливают более высокие уровни 
8-оксогуанина в сравнении с клетками здоровой желези-
стой ткани (Nyaga et al., 2006).

Другим геном, участвующим в пути BER, является 
APEX1, кодирующий апуриновую/апиримидиновую эн-
донуклеазу, удаляющую из ДНК сайты, не содержащие 
оснований. Полиморфизм гена APEX1 rs1130409, связан-
ный с трансверсией тимина на гуанин в экзоне 5, приво-
дит к замене аспарагиновой кислоты на глутаминовую 
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(Asp148Glu), что сопряжено со снижением способности 
фермента корректно взаимодействовать с другими белка-
ми BER, приводя к уменьшению эффективности процесса 
репарации в целом (Hadi et al., 2000).

Значительную роль в поддержании стабильности гено-
ма играет система эксцизионной репарации нуклеотидов 
(NER), способная удалять все возможные повреждения 
ДНК (Sugasawa, 2010). Один из ключевых генов данно-
го пути репарации ДНК – XРD, кодирующий геликазу, 
которая принимает участие в раскручивании ДНК и 
распознавании объемных аддуктов и димеров тимидина 
(Fontana et al., 2008). Замена аденина на цитозин в 2251-м 
(rs13181) положении гена приводит к замещению глюта-
мином лизина в 751-м положении белка, что меняет его 
конфигурацию и влияет на взаимодействие с геликазным 
активатором (Romaniuk et al., 2014).

Важным фактором в канцерогенезе молочной железы 
является окислительный стресс, вызванный повышенной 
выработкой активных форм кислорода (АФК), избыточ-
ная продукция которых может привести к повреждению 
ДНК, перекисному окислению липидов и модификации 
белков (Caporaso, 2003; Tas et al., 2005). Эффективность 
работы антиоксидантных систем организма определяется 
индивидуальными генетическими особенностями. К чис-
лу белков, защищающих клетки от оксидативного стресса, 
относятся каталаза (CAT) и супероксиддисмутаза (SOD2) 
(Ambrosone, 2000).

Каталаза – один из ключевых ферментов, нейтрализую­
щих АФК путем разложения перекиси водорода на воду и 
кислород (Ambrosone, 2000). Аллельные варианты гена, 
кодирующего каталазу, ассоциированы с уменьшением ка­
талитической активности фермента. Широко изученный 
полиморфизм rs1001179, находящийся в области промо-
тора гена, приводит к уменьшению экспрессии гена и па-
дению активности фермента (Forsberg et al., 2001; Bastaki 
et al., 2006). В одной из работ высказано предположение 
о связи между воздействием эстрогена и активностью 
каталазы. Было показано, что обработка нормальных эпи-
телиальных клеток молочной железы человека в культу­
ре эстрадиолом снижает активность клеточной каталазы 
(Forsberg et al., 2001).

В системе антиоксидантной защиты клеток участвует 
также марганец-зависимая супероксиддисмутаза, экс-
прессирующаяся в митохондриях. Транзиция цитозина на 
тимин в 47-м положении гена (rs4880) приводит к замене 
аланина на валин в 16-м положении фермента, результа-
том которой являются изменение вторичной структуры 
сигнального пептида, дестабилизация его альфа-спираль-
ного участка. Это снижает импорт белка из цитоплазмы в 
матрикс митохондрий, из-за чего образуется локальный 
дефицит фермента. Для Т-варианта характерна также 
сниженная стабильность мРНК (Sutton et al., 2005). Опи-
сана ассоциация данной замены со сверхэкспрессией гена 
SOD2 и накоплением генотоксичной перекиси водорода 
(Ji et al., 2012).

Целью нашей работы стал анализ ассоциаций локусов 
hOGG1 (rs1052133), APEX1 (rs1130409), XPD (rs13181), 
SOD2 (rs4880) и CAT (rs1001179) с риском развития у 
женщин люминального подтипа В Her2-негативного рака 
молочной железы.

Материалы и методы
Всего было обследовано 2150 женщин, проживающих в 
Кемеровской области, с диагнозом рака молочной железы. 
Критерии включения пациентов в исследование: европео-
иды, женский пол, возраст старше 40 лет, постменопауза, 
первично диагностированный люминальный подтип В 
Her2-негативного РМЖ, отсутствие семейной истории 
заболевания (нет онкобольных родственников). Критерии 
исключения: курение, наличие любых форм онкопатоло­
гии в анамнезе, наличие онкобольных родственников. 

Из общей выборки пациентов в соответствии с приня-
тыми критериями было отобрано 313 некурящих женщин 
(средний возраст 60.88 ± 0.35), из которых 42.04 % имели 
I стадию заболевания, 42.04 % – II стадию, у 13.38 и 2.55 % 
пациентов были III и IV стадии РМЖ соответственно. 
Метастазы в лимфоузлы и/или отдаленные органы были 
обнаружены у 51 женщины. Все пациенты были обследо-
ваны врачами Кузбасского клинического онкологического 
диспансера по полному комплексу диагностических ме-
тодик, благодаря чему был определен точный патоморфо­
логический диагноз у каждого человека. При классифика­
ции на подтипы основывались на показателях экспрессии 
эстрогеновых (ER) и прогестероновых (PR) рецепторов, а 
также рецепторной тирозинкиназы (Her2) и уровня про-
лиферативной активности Ki-67 (Goldhirsch et al., 2013). 

В группу контроля вошли 233 жительницы Кемеровской 
области, не имевшие признаков онкологических заболева-
ний (средний возраст 58.44 ± 0.34). Критерии включения 
в группу контроля: европеоиды, женский пол, возраст 
старше 40 лет, постменопауза. Критерии исключения: 
курение, наличие любых форм онкопатологии в анамнезе, 
наличие онкобольных родственников. Возрастная харак-
теристика обследованных групп (согласно рекомендациям 
Всемирной организации здравоохранения (https:/www.
who.int/ru) от 2016 г.) представлена в табл. 1.

Это исследование одобрено комитетом по этике Феде­
рального исследовательского центра угля и углехимии Си­
бирского отделения Российской академии наук и прове-
дено в соответствии с положениями Хельсинкской декла-
рации (2000 г.). Сбор данных и образцов периферической 
крови осуществлялся после получения добровольного 
информированного согласия от участниц исследования.

ДНК выделяли из периферической крови стандартным 
методом фенольно-хлороформной экстракции (Sambrook 
et al., 1989). Варианты генов hOGG1 (rs1052133), APEX1 
(rs1130409), XPD (rs13181) и CAT (rs1001179), SOD2 
(rs4880) типировали методом ПЦР в реальном времени 
с применением технологии конкурирующих TaqMan-
зондов с использованием наборов реактивов СибДНК 
(«СибДНК», Новосибирск, Россия). Амплификацию и де­
текцию результатов проводили с помощью CFX96 (Bio-
Rad, США).

Таблица 1. Возрастная характеристика изученных групп

Возрастная группа, 
лет

Больные РМЖ,  
N (%)

Контрольная группа,  
N (%)

45–59 119 (36.39) 137 (58.80)

60–74 194 (59.33) 96 (41.20)
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Для статистической обработки данных использовали 
пакеты прикладных программ SNPStats (http://bioinfo.
iconcologia.net/SNPstats) и STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
Талса, Оклахома, США). Анализ частоты редкого аллеля, 
соответствие распределения частот генотипов равновесию 
Харди–Вайнберга (χ2) и анализ различий между группа­
ми по частотам аллелей и генотипов осуществляли с по-
мощью доступных онлайн-ресурсов (https://gene-calc.pl/
hardy-weinberg-page и http://www.quantpsy.org/chisq/chisq.
htm соответственно). Статистически значимыми различия 
считали при p < 0.05. Для минимизации статистической 
ошибки первого типа применяли поправку Бонферрони 
на множественность сравнений. Логистический регрес­
сионный анализ с расчетом отношения шансов (OR) и  
95  % доверительных интервалов проводили с учетом 
возраста. Лучшую модель из всех статистически значи-
мых определяли, используя информационный критерий 

Акайке (AIC), имеющий наименьшее значение. С помо-
щью метода Multifactor Dimensionality Reduction (MDR), 
позволяющего проанализировать все возможные модели 
комбинаций SNP, изучали межгенные взаимодействия, 
при этом вклад каждого гена и/или их взаимодействия 
оценивался величиной H (снятой неопределенностью в 
терминах теории информации, энтропией) и выражался 
в процентах (Moore et al., 2006). Для проведения данного 
анализа применяли программное обеспечение MDR 3.2.0 
(Computational Genetics Laboratory, Philadelphia, Pennsyl-
vania, США).

Результаты
Изучение вариантов генов hOGG1, APEX1, XPD, SOD2 и 
CAT выполнено в когортах некурящих женщин больных 
РМЖ люминального подтипа В и здоровых женщин близ-
кого возраста (табл. 2). 

Таблица 2. Распределение полиморфных вариантов генов репарации ДНК и антиоксидантной защиты в изученных группах

Локусы Генотипы и аллели РМЖ, N (%) Контрольная группа, N (%) p (df )**

XPD c.2251A>C,  
p.K751Q (rs13181) 

AA 125 (39.94) 118 (50.64) 0.06 (2)/0.05 (1)

AC 152 (48.56)    95 (40.77)

CC    36 (11.50)    20 (8.58)

A 201 (64.22) 166 (71.03)

C 118 (35.78)    67 (28.97)

pHWE* 0.39 0.87

APEX1 с.444T>G, 
p.D148E (rs1130409) 

TT 107 (34.19)    96 (41.20) 0.10 (2)/0.16 (1)

TG 157 (50.16) 114 (48.93)

GG    49 (15.65)    23 (9.87)

T 186 (59.27) 153 (65.67)

G 127 (40.73)    80 (34.33)

pHWE* 0.56 0.24

hOGG1 c.977С>G, 
p.S326C (rs1052133) 

CC 185 (59.11) 142 (60.94) 0.28 (2)/0.97(1)

CG 118 (37.70)    77 (33.05)

GG    10 (3.19)    14 (6.01)

C 244 (77.96) 181 (77.47)

G    69 (22.04)    52 (22.53)

pHWE* 0.10 0.45

CAT g.4760 C>G 
(rs1001179)

СС 168 (53.67) 151 (64.81) 0.045 (2)/0.07 (1)

СG 119 (38.02)    69 (29.61)

GG    26 (8.31)    13 (5.58)

С 228 (72.68) 186 (79.62)

G    85 (27.32)    47 (20.38)

p HWE* 0.48 0.22

SOD2 c.47T>C,  
p.A16V (rs4880)

TT    84 (26.84)    65 (27.90) 0.24 (2)/0.41 (1)

TC 147 (46.96) 122 (52.36)

CC    82 (26.20)    46 (19.74)

T 157 (50.32) 126 (54.08)

C 156 (49.68) 107 (45.92)

pHWE* 0.30 0.71

* Соответствие равновесию Харди–Вайнберга; ** уровень значимости при сравнении распределения частот аллелей и генотипов между исследуемыми 
группами.
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Таблица 3. Распределение полиморфных вариантов генов репарации ДНК и антиоксидантной защиты  
в разных возрастных группах

Возрастная 
группа, лет

Локусы Генотипы  
и аллели

РМЖ, N (%) Контрольная группа, N (%) p (df )*

45–59 XPD c.2251A>C,  
p.K751Q (rs13181) 

AA/AC/CC 49 (41.18)/52 (43.70)/18 (15.12) 68 (49.64)/56 (40.87)/13 (9.49) 0.35

A 75 (63.03) 96 (70.08) 0.29

C 44 (36.97) 41 (29.02)

APEX1 с.444T>G,  
p.D148E (rs1130409) 

TT/TG/GG 41 (34.45)/58 (48.74)/20 (16.81) 53 (38.69)/67 (48.91)/17 (12.40) 0.68

T 70 (58.82) 87 (63.15) 0.52

G 49 (41.18) 50 (36.85)

hOGG1 c.977С>G,  
p.S326C (rs1052133) 

CC/CG/GG 75 (63.03)/40 (33.61)/4 (3.36) 88 (64.23)/42 (30.66)/7 (5.11) 0.89

C 95 (79.84) 109 (79.56) 0.92

G 24 (20.16) 28 (20.44)

CAT g.4760 C>G 
(rs1001179)

СС/СG/GG 64 (53.78)/50 (42.02)/5 (4.20) 83 (60.58)/45 (32.85)/9 (6.57) 0.39

С 89 (74.79) 106 (77.01) 0.74

G 30 (25.21) 31 (22.99)

SOD2 c.47T>C,  
p.A16V (rs4880)

TT/TC/CC 29 (24.37)/61 (51.26)/29 (24.37) 30 (21.90)/69 (50.36)/38 (27.74) 0.89

T 59 (50.00) 64 (47.08) 0.74

C 60 (50.00) 73 (52.92)

60–74 XPD c.2251A>C,  
p.K751Q (rs13181) 

TT/TG/GG 76 (39.18)/100 (51.55)/ 18 (9.27) 50 (52.08)/39 (40.63)/7 (7.29) 0.16

T 126 (64.96) 70 (72.40) 0.22

G 68 (35.04) 26 (28.60)

APEX1 с.444T>G,  
p.D148E (rs1130409) 

TT/TG/GG 66 (34.02)/99 (51.03)/29 (14.95) 43 (44.79)/47 (48.96)/6 (6.25) 0.08

T 116 (59.54) 67 (69.27) 0.13

G 78 (40.46) 29 (30.73)

hOGG1 c.977С>G,  
p.S326C (rs1052133) 

CC/CG/GG 110 (56.70)/78 (40.21)/6 (3.09) 54 (56.25)/35 (36.46)/7 (7.29) 0.40

C 149 (76.81) 72 (74.48) 0.85

G 45 (23.19) 24 (25.52)

CAT g.4760C>G 
(rs1001179)

СС/СG/GG 104 (53.61)/69 (35.57)/21 (10.82) 68 (70.83)/24 (25.00)/4 (4.16) 0.02

С 139 (71.40) 80 (83.33) 0.04

G 55 (28.60) 16 (16.67)

Лог-аддитивная модель наследования (OR = 1.87, CI 95 % 1.22–2.85, Padj = 0.0024)

SOD2 c.47T>C,  
p.A16V (rs4880)

TT/TC/CC 56 (28.87)/85 (43.81)/53 (27.32) 13 (13.54)/55 (57.29)/28 (29.17) 0.02

T 98 (50.77) 40 (42.19) 0.20

C 96 (49.23) 56 (57.81)

* Уровень значимости при сравнении распределения частот аллелей и генотипов между исследуемыми группами.

Распределение частот аллелей и генотипов в изучен-
ных группах отвечает равновесию Харди–Вайнберга и 
соответствует показателям, наблюдаемым в популяциях 
европеоидов (http://www.ensembl.org/Homo_ sapiens). Ста­
тистически значимых различий между группами пациен­
тов с РМЖ, разделенных по стадиям заболевания (I и 
II стадии против III и IV), местоположению опухоли, на­
личию метастаз, выявлено не было. Достоверно значимых 
различий в распределении частот аллелей и генотипов ге- 
нов репарации ДНК и антиоксидантной системы между 
группами пациенток с РМЖ и здоровыми женщинами с 
учетом поправки Бонферрони не обнаружено.

Анализ различных моделей наследования с поправ­
кой на возраст позволил выявить ассоциацию полиморф­
ных вариантов генов XPD (rs13181) и APEX1 (rs1130409) 
в лог-аддитивной модели, а полиморфизма гена CAT 
(rs1001179) – в доминантной модели наследования с рис­
ком развития люминального подтипа В Her2-негативного 
РМЖ (OR = 1.41, CI 95 % 1.08–1.85, Padj = 0.011; OR = 1.39,  
CI  95  % 1.07–1.81, Padj = 0.013 и OR = 1.70, CI 95 % 
1.19–2.43, Padj = 0.004 соответственно). 

Распределение частот генотипов и аллелей изученных 
генов в разных возрастных группах пациенток с РМЖ и 
здоровых женщин представлено в табл. 3.

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens
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Анализ различных моделей наследования позволил об­
наружить ассоциацию полиморфных вариантов гена CAT 
(rs1001179) с риском развития люминального подтипа В 
Her2-негативного РМЖ в группе пациенток пожилого воз-
раста (60–74 года) в лог-аддитивной модели наследования 
(OR = 1.87, CI 95 % 1.22–2.85, Padj = 0.0024).

С помощью метода MDR найдена наиболее оптималь-
ная 3-локусная модель межгенных взаимодействий, ко-
торая характеризовалась высокой точностью, минималь­
ной ошибкой предсказания риска РМЖ и максимальной 
статистической оценкой воспроизводимости (табл. 4).

Анализ модели в таблицах сопряженности, представ-
ляющей собой комбинации всех возможных вариантов 
3-локусной модели, выявил 12 протективных и 15 риско­
вых комбинаций для развития люминального подтипа В 
Her2-негативного РМЖ (рис. 1).

MDR-анализ показал взаимное усиление эффектов 
между локусами APEX1 (rs1130409) (H = 0.07 %) и SOD2 
(rs4880) (H = 0.55 %) и независимость эффектов данных 
локусов от эффекта локуса САТ (rs1001179) (H = 0.44 %) 
при формировании люминального подтипа В Her2-нега­
тивного РМЖ (рис. 2).

Обсуждение 
Чувствительность организма к воздействию вредных фак-
торов окружающей среды зависит от корректной работы 
множества ферментных систем, к числу которых относят-
ся системы репарации ДНК и антиоксидантной защиты. 
Весомый вклад в патогенез заболевания вносит уровень 
экспозиции тканей молочной железы экзо- и эндогенными 
эстрогенами, которые способствуют образованию объем­

ных аддуктов ДНК (Martucci, Fishman, 1993; Hanawalt, 
2002). Эстрогены влияют на регуляцию антиоксидантных 
ферментов, содействуют окислительным повреждениям 
ДНК из-за образования активных форм кислорода в про-
цессах метаболических реакций (Tjønneland et al., 2004; 
Bergman et al., 2005; Silva et al., 2006; Liou, Storz, 2010). 

В одной из работ были обнаружены ассоциации с рис­
ком развития РМЖ у женщин с ожирением, имеющих 
хотя бы один минорный аллель гена миелопероксидазы 
или генов репарации ДНК GMT, MSH2, XPG и XRCC1 
(McCullough et al., 2015). В другом исследовании показано 
влияние полиморфизмов генов, связанных с окислитель-
ным стрессом и репарации ДНК на выживаемость пациен­
ток при онкозаболеваниях молочной железы (Rodrigues 
et al., 2012). В то же время работ, в которых изучалось бы 
совместное влияние полиморфизмов генов эксцизионной 
репарации ДНК и антиоксидантной системы на риск раз-
вития РМЖ, не найдено.

Таблица 4. Значимые межгенные взаимодействия при формировании РМЖ

Локусы Тr.Bаl.Асс. Теst.Ваl.Асс. Sign Теst (Р) Se. Sр. CVС Prе.

CAT (rs1001179), APEX1 (rs1130409), SOD2 (rs4880) 0.616 0.557 < 0.0001 0.473 0.752 10/10 0.799

Примечание. Tr.Bal.Acc. – тренировочная сбалансированная точность; Test.Bal.Acc. – тестируемая сбалансированная точность; Sign Test (P) – тест на 
значимость; Se. – чувствительность; Sp. – специфичность; CVС – повторяемость результата; Pre. (Precision) – точность модели.
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Рис. 1. Комбинации генотипов 3-локусной модели САТ (rs1001179), APEX1 (rs1130409) и SOD2 (rs4880), предрасполагающей 
к развитию люминального подтипа В Her2-негативного РМЖ.
Темно-серые ячейки – генотипы повышенного риска, светло-серые – генотипы пониженного риска (левые столбики в ячейках – 
пациентки с РМЖ, правые – здоровые женщины).

CAT
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Рис. 2. Дендрограмма межгенных взаимодействий при формирова-
нии люминального подтипа В Her2-негативного РМЖ.
Красный цвет – синергизм эффектов; коричневый – независимое взаимо-
действие.
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Повреждения ДНК, возникающие в результате воздей-
ствия АФК, репарируются с помощью ферментов BER- 
и NER-пути. Полученные в нашей работе данные ассо­
циации полиморфизма гена APEX1 (rs1130409) с риском 
развития онкозаболеваний молочной железы согласуются 
с литературными данными (Mitra et al., 2008; Smith et 
al., 2008; Kim et al., 2013). Вместе с тем в исследовании, 
проведенном среди жительниц Китая, обнаружено повы-
шение риска развития эстроген-положительного РМЖ у 
носительниц аллеля 444T (Wang T. et al., 2018). Помимо 
репаративной, фермент обладает также окислительно-вос-
становительной функцией, регулируя окислительно-вос-
становительный статус целого ряда транскрипционных 
факторов (Kelley et al., 2012; Wang Z. et al., 2014). Редокс-
активность белка обуславливает синергизм эффектов меж­
ду локусами APEX1 (rs1130409) и SOD2 47 (rs4880) при 
формировании рака молочной железы.

Другим ключевым компонентом системы BER-пути 
является ген hOGG1. В нашем исследовании не обнаруже-
но ассоциации полиморфизма hOGG1 (rs1052133) с рис­
ком развития рака молочной железы. Сходные результа­
ты были показаны и в метаанализе, выполненном M. Ka- 
mali с коллегами (2017), в котором не выявлено ассоциа­
ции аллеля 977G с риском развития заболевания как у 
европейских, так и у азиатских женщин. В то же время в 
исследовании, проведенном среди польских пациенток, 
обнаружено увеличение риска развития РМЖ у женщин 
с генотипом hOGG1 977GG (Romanowicz et al., 2017).

Неоднозначны и результаты исследований, изучающих 
ассоциацию полиморфизма гена XPD (rs13181) с риском 
развития онкозаболеваний молочной железы. В работах, 
проведенных среди жительниц Канады, Бразилии и Китая, 
не было обнаружено ассоциации полиморфных вариантов 
данного гена с риском развития заболевания (Dufloth et al., 
2005; Zhang L. et al., 2005; Onay et al., 2006). При обследо-
вании пациенток Индии была найдена ассоциация аллеля 
2251C с увеличением риска развития РМЖ (Samson et al., 
2011). Позднее проведенный метаанализ также показал 
увеличение риска развития заболевания у носительниц 
аллеля 2251C в европейских популяциях и смешанных 
группах (Yan et al., 2014). Подобные результаты были по­
лучены при обследовании польских пациенток (Smolarz 
et al., 2019).

Марганец-зависимая супероксиддисмутаза является 
одним из важных ферментов антиоксидантной системы. 
Помимо своей основной функции антиоксидантной  за­
щиты, белок SOD2 имеет сайты связывания с различны­
ми факторами транскрипции, которые способствуют ее 
активации, а также участвуют в защите клеток от агентов, 
индуцирующих окислительный стресс (Alateyah et al., 
2022). Результаты молекулярно-генетических исследова­
ний, отражающих ассоциацию полиморфизма гена SOD2 
(rs4880) с увеличением риска развития РМЖ, достаточно 
противоречивы. В проведенной нами работе не обнару­
жено влияния полиморфизма данного гена на риск раз­
вития злокачественных новообразований молочной желе- 
зы. Схожие результаты были зарегистрированы в иссле-
дованиях, проведенных среди женщин Польши и Греции 
(Jablonska et al., 2015; Kakkoura et al., 2016). Среди мекси-
канских пациенток была выявлена ассоциация аллеля 47T 

гена SOD2 с формированием люминального подтипа А 
рака молочной железы, но не люминального подтипа В 
рака (Gallegos-Arreola et al., 2022). У иракских и тай-
ваньских женщин также найдена ассоциация аллеля 47Т 
данного гена с увеличением риска развития РМЖ (Tsai et 
al., 2012; Jabir, Hoidy, 2018).

Результаты исследований ассоциации полиморфизма 
гена CAT (rs1001179) с риском развития РМЖ, тоже до-
статочно противоречивы. В ряде работ, неоднократно 
проводимых среди американских пациенток, показано, 
что женщины с генотипом –262 СС имеют меньший риск 
развития заболевания, чем те, у кого есть хотя бы одна 
копия аллеля Т (Ahn et al., 2004, 2005). В нашем исследова-
нии зарегистрированы схожие результаты. Неоднозначные 
данные были получены в работе Y. Li с коллегами (2009), 
показавшими незначительное снижение риска развития 
РМЖ у женщин в постменопаузе, имеющих генотип 
CAT -262 CC и потребляющих много овощей и фруктов 
(больше двух порций в день), при этом среди женщин с 
низким потреблением овощей и фруктов генотип CAT -262 
CC, напротив, был связан с увеличением риска развития 
РМЖ (Li et al., 2009).

Заключение
Продемонстрировано комбинированное влияние вариан­
тов генов репарации ДНК и антиоксидантной системы на 
риск развития рака молочной железы. Работа проведе­
на среди женщин в постменопаузе; для более глубокого 
понимания влияния индивидуальных генетических осо­
бенностей на риск возникновения РМЖ необходимо так­
же осуществлять исследования женщин более молодого 
возраста. 

Для уточнения возможностей использования в раз-
работке системы прогнозирования риска развития РМЖ 
у женщин полученных результатов следует провести до­
полнительные исследования с привлечением более об­
ширной группы пациенток.
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