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Ìåòàáîëèçì ôîëèåâîé êèñëîòû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå. Ïîý-
òîìó ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû ýòîãî ïðîöåñ-
ñà, ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äëÿ èçó÷åíèÿ èõ âêëàäà â íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ìåòèëèðîâàíèÿ, ñèíòåçà è ðåïà-
ðàöèè ÄÍÊ. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ãåí ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû (MTHFR). Â íàøåé
ðàáîòå áûëà èçó÷åíà àññîöèàöèÿ äâóõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ C677T è A1298C ãåíà MTHFR ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ), âêëþ÷àÿ äâà åãî ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîäòèïà: èíôèëüòðàòèâíî-ïðîòîêî-
âûé è èíôèëüòðàòèâíî-äîëüêîâûé ÐÌÆ (èäÐÌÆ), à òàêæå ïðîãðåññèåé îïóõîëè. Íàìè ïîêàçàíà àññîöèà-
öèÿ ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ãåíîòèïîâ îáîèõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ äàííîãî ãåíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ çàáîëå-
âàíèÿ ïðè ÐÌÆ è â ãðóïïå áîëüíûõ ñ èäÐÌÆ (OR = 2,74, 4,31 äëÿ Ñ677Ò è 2,05, 3,52 äëÿ À1298Ñ ñîîòâåòñò-
âåííî). Êðîìå òîãî, âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêå-
ðîâ ãåíà MTHFR ñ ïðîãðåññèåé îïóõîëè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè ãåíà
MTHFR â ðàçâèòèè ÐÌÆ ó ðóññêèõ æåíùèí Ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà.
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Ââåäåíèå

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) — íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííîå îíêîëîãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ñðåäè æåíùèí âî
âñåì ìèðå. Åæåãîäíî âûÿâëÿåòñÿ áîëåå ìèëëèîíà íîâûõ
ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ÐÌÆ [6]. Â ýòèîëîãèè ýòîãî çàáîëåâà-
íèÿ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå êîìïëåêñ ôàêòîðîâ, òàêèõ, êàê
îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ è îêðóæàþùåé ñðåäû, â êîòîðîé íà-
õîäèòñÿ ÷åëîâåê, ýñòðîãåííàÿ àêòèâíîñòü, ãåíåòè÷åñêàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü è ýïèãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû [1].
Â ñâÿçè ñ ýòèì áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èññëåäîâà-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ãåíàõ ôîëàòíîãî öèêëà,
ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ñèíòåçà è ðåïàðàöèè ÄÍÊ, à òàê-
æå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, ÐÍÊ è áåëêîâ [4, 5]. Íàèáîëüøèé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ãåí ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû
(MTHFR). Ôåðìåíò, êîäèðóåìûé ýòèì ãåíîì, îòíîñèòñÿ
ê ãðóïïå ôëàâîïðîòåèíîâ è îñóùåñòâëÿåò ïåðåõîä 5,10 —
ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàòà â 5-ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàò. Ãåí
MTHFR ðàñïîëîæåí íà êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 1
(1ð36.3), ñîñòîèò èç 14 ýêçîíîâ, èìååò äâà ïðîìîòîðà è íå-
ñêîëüêî èçîôîðì [7, 15]. Ñóùåñòâóåò îêîëî 65 îäíîíóêëåî-
òèäíûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ýòîãî ãåíà, ïðèâîäÿùèõ
ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, íî òîëüêî äâà èç íèõ
ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûìè: Ñ677Ò â 4
ýêçîíå è À1298Ñ â 7 ýêçîíå. Îäíîíóêëåîòèäíàÿ çàìåíà öè-
òîçèíà íà òèìèí â ïîëîæåíèè 677, âûçûâàåò çàìåíó àëàíè-
íà íà âàëèí (p.Ala222Val) â êàòàëèòè÷åñêîì äîìåíå áåë-
êà-ôåðìåíòà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà, êîíöåíòðàöèè ôîëèåâîé êèñëîòû â ñûâîðîòêå,
ïëàçìå êðîâè è óâåëè÷åíèåì â ïëàçìå îáùåãî óðîâíÿ ãîìî-
öèñòåèíà. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìèíîðíîãî Ò-àëëåëÿ
â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 30% [14]. Âòîðûì
íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ ïîëèìîðôíûì ìàðêåðîì

â ýòîì ãåíå ÿâëÿåòñÿ çàìåíà àäåíèíà íà öèòîçèí â ïîëîæå-
íèè 1298, (À1298Ñ), ïðèâîäÿùàÿ ê çàìåíå ãëóòàìèíîâîé
êèñëîòû íà àëàíèí (p.Glu429Ala) â ðåãóëÿòîðíîì äîìåíå
ôåðìåíòà. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìèíîðíîãî Ñ-àëëåëÿ
â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 10%. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ó ëþäåé, ãîìîçèãîòíûõ ïî äâóì ïðåäðàñïîëàãàþ-
ùèì ãåíîòèïàì, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñíèæàåòñÿ äî
10—20%, òîãäà êàê ãåòåðîçèãîòû èìåþò 40—50% àêòèâíî-
ñòè ôåðìåíòà [11, 12, 14]. Èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôíûõ
ìàðêåðîâ Ñ677Ò è À1298Ñ ãåíà MTHFR âûÿâèëè îòëè÷èÿ
â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ â çàâèñèìîñòè îò ýòíè-
÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè ïîïóëÿöèè [7]. Çàðóáåæíûìè àâ-
òîðàìè âûÿâëåíû àññîöèàöèè ýòèõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêå-
ðîâ ñ ïîâûøåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ðÿäà çàáîëåâàíèé,
îñëîæíåííûõ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé, òàêèõ, êàê íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, ðàçëè÷íûå íîâîîáðàçîâàíèÿ,
â òîì ÷èñëå è ãîðìîíçàâèñèìûå (íàïðèìåð, ðàêà ïðîñòàòû)
è çàáîëåâàíèÿ ñîñóäèñòîãî ãåíåçà [10, 13, 16]. Îäíàêî
â ñëó÷àå ÐÌÆ äàííûå ïðîòèâîðå÷èâû [7].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå àññîöèàöèè
ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ C677T è A1298C ãåíà MTHFR

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐÌÆ ñ ðàçâèòèåì ÐÌÆ ó ðóññêèõ
æåíùèí Ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñ ñîáëþäåíèåì ïðèíöèïîâ
äîáðîâîëüíîñòè è êîíôèäåíöèàëüíîñòè â ñîîòâåòñòâèè
ñ «Îñíîâàìè çàêîíîäàòåëüñòâà ÐÔ îá îõðàíå çäîðîâüÿ
ãðàæäàí» (Óêàç Ïðåçèäåíòà ÐÔ îò 24.12.93 ¹ 2288). Ðàáî-
òà âûïîëíåíà íà îáðàçöàõ êðîâè æèòåëåé ã.Ìîñêâû è Ìî-
ñêîâñêîé îáë. Â ðàáîòó âêëþ÷åíî 104 áîëüíûõ ÐÌÆ
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(ñðåäíèé âîçðàñò — 53 ± 12 ëåò), íå ïîëó÷àâøèõ äî çàáîðà
êðîâè ëó÷åâóþ èëè õèìèîòåðàïèþ. Â êà÷åñòâå ïîïóëÿöè-
îííîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ñîïîñòàâèìóþ ïî âîçðàñòó
âûáîðêó îíêîëîãè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí (n = 100). Äèà-
ãíîç è ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà ÐÌÆ óñòàíàâëèâàëèñü íà
îñíîâàíèè ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ÍÈÈ ÊÎ
ÐÎÍÖ ã.Ìîñêâû. Âûáîðêà áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíà
33 áîëüíûìè ñ èíôèëüòðàòèâíî-äîëüêîâûì ÐÌÆ
(èäÐÌÆ) è 71 áîëüíûìè ñ èíôèëüòðàòèâíî-ïðîòîêîâûì
ÐÌÆ (èïÐÌÆ).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ ìàðêå-
ðîâ ãåíà MTHFR èñïîëüçîâàëè ÄÍÊ, âûäåëåííóþ èç ëåé-
êîöèòîâ âåíîçíîé êðîâè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ôåíîë-õëîðîôîðìíîé î÷èñòêè. Îïðåäåëåíèå
ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ãåíà MTHFR ïðîâîäè-
ëîñü ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ, èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå îëèãî-
íóêëåîòèäû: F 5`-aagcggaagaatgtgtcag-3` è R 5`-catccctattg-
gcaggttac-3` äëÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà Ñ677Ò è
F 5`-ggggaggagctgaccagtgaat-3` è R 5`-gggagggcacag-
gatgggga-3` äëÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà À1298Ñ. Àëëåëè
èäåíòèôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ðåñòðèêöèè ýíäîíóêëåà-
çîé HinfI ñ ïîñëåäóþùèì ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèì ðàçäåëå-
íèåì â 2%-íîì àãàðîçíîì ãåëå (ðèñ. 2). Ó íîñèòåëåé àëëå-
ëÿ Ñ è À ôðàãìåíò ÄÍÊ ãåíà MTHFR èìååò ðàçìåð 145 è
189 ï.í. ñîîòâåòñâåííî â òî âðåìÿ êàê ó íîñèòåëåé àëëåëÿ

T è Ñ ôðàãìåíò ÄÍÊ èìååò ðàçìåð 94,51 è 170,19 ï.í. ñî-
îòâåòñòâåííî. Ó íîñèòåëåé ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà âû-
ÿâëÿþòñÿ âñå òðè ôðàãìåíòà.

Ìàòåìàòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì çàêîíà ãåíåòè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ Õàð-
äè—Âàéíáåðãà äëÿ àóòîñîìíûõ ïðèçíàêîâ. Âñÿ ñòàòèñòè-
÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ
êàëüêóëÿòîðà äëÿ ðàñ÷¸òà ñòàòèñòèêè ñî ñëåäóþùåãî ñàéòà
http://gen-exp.ru/calculator_or.php. Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò
âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ïðèìåíÿëè êðèòåðèé Ïèðñîíà.
Êîìïëåêñíóþ îöåíêó âçàèìîñâÿçåé ìåæäó èññëåäóåìûìè
ãåíîòèïàìè è ðèñêîì çàáîëåâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè, îïðåäåëÿÿ îòíîøåíèå øàíñîâ
(OR) è 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (CI95%), çíà÷åíèå
p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîð-
ôíûõ ìàðêåðîâ Ñ677Ò è À1298Ñ ãåíà MTHFR â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå è ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ ÐÌÆ ðàçëè÷íûõ ãèñ-
òîëîãè÷åñêèõ ïîäòèïîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2. Äëÿ
ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ãåíîòèïà TT ïîëèìîðôíîãî ìàðêå-
ðà Ñ677Ò ãåíà MTHFR âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ÐÌÆ (òàáë. 1). Åãî ÷àñòîòà â ãðóïïå áîëüíûõ

ISSN 2310-0435 51

Òàáëèöà 1

Àññîöèàöèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C677T ãåíà MTHFR
ñ ðàçâèòèåì ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ó÷¸òîì åãî ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîäòèïîâ.

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû èñïîëüçîâàëèñü çäîðîâûå æåíùèíû, ïîäîáðàííûå ïî âîçðàñòó

ÐÌÆ

Ãåí Ãåíîòèï Áîëüíûå,
n = 104

Êîíòðîëü,
n = 100

�2 p OR

Çíà÷. CI95%

MTHFR
C677T

CC 0,337 0,470 6,99

0,03

0,57 0,32—1,01

CT 0,471 0,450 1,09 0,63—1,89

TT 0,192* 0,080 2,74 1,15—6,55

èäÐÌÆ

Ãåí Ãåíîòèï Áîëüíûå,
n = 33

Êîíòðîëü,
n = 100

�2 p OR

Çíà÷. CI95%

MTHFR
C677T

CC 0,152 0,470

14,46 0,0007

0,20 0,07—0,56

CT 0,576 0,450 1,66 0,75—3,67

TT 0,273 0,080 4,31 1,50—12,36

èïÐÌÆ

Ãåí Ãåíîòèï Áîëüíûå,
n = 71

Êîíòðîëü,
n = 100

�2 p OR

Çíà÷. CI95%

MTHFR
C677T

CC 0,465 0,470

1,76 0,41

0,98 0,53—1,80

CT 0,394 0,450 0,80 0,43—1,48

TT 0,141 0,080 1,89 0,70—5,05

èäÐÌÆ/èïÐÌÆ

Ãåí Ãåíîòèï n = 33 n = 71 �2 p OR

Çíà÷. CI95%

MTHFR
C677T

CC 0,152 0,465

9,84 0,007

0,21 0,07—0,59

CT 0,575 0,394 2,08 0,90—4,82

TT 0,273 0,141 2,29 0,83—6,32

CT+TT 0,848 0,535 9,54 0,002 4,86 1,69—14,03

Ïðèìå÷àíèå. * Çäåñü è äàëåå æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ÷àñòîòû è îòíîñèòåëüíûé ðèñê ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ãåíîòèïîâ.



â 2,4 ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
(�2 = 6,99), îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÐÌÆ ïîâû-
øåí â 2,7 ðàçà (OR = 2,74, p = 0,03). Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî
÷àñòîòà ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ãåíîòèïà TT ïîëèìîðôíî-
ãî ìàðêåðà Ñ677Ò ãåíà MTHFR áûëà âûøå òîëüêî â ãðóï-
ïå áîëüíûõ ñ èäÐÌÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé. Òàê, â ãðóïïå ñ èíôèëüòðàòèâíî-äîëüêîâûì ãèñòî-
ëîãè÷åñêèì òèïîì ÐÌÆ ÷àñòîòà îêàçàëàñü âûøå
â 3,4 ðàçà (�2 = 14,46) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ,
ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ èäÐÌÆ áûë ïî-
âûøåí â 4,3 ðàçà (OR = 4,31, p = 0,0007). Ïðè ñðàâíåíèè
÷àñòîò ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ñ èïÐÌÆ è
èäÐÌÆ áûëî ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè-
÷åíèå ÷àñòîòû ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ãåíîòèïà â 1,9 ðàçà
â ãðóïïå áîëüíûõ èäÐÌÆ. Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíûé
ðèñê ðàçâèòèÿ èäÐÌÆ îêàçàëñÿ â 2,3 ðàçà âûøå
(OR = 2,29, p = 0,007). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííûé ýô-
ôåêò â ìåæäóíàðîäíûõ èññëåäîâàíèÿõ íå ïîêàçàí, âåðî-
ÿòíî ïîòîìó, ÷òî äàííûé àñïåêò íå ðàññìàòðèâàëñÿ. Ýòîò
ôàêò äåëàåò íåîáõîäèìûì áîëåå äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå
äàííîãî ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîõîæèå ðåçóëüòàòû íàìè îòìå-
÷åíû è äëÿ âòîðîãî ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà. Òàê, äëÿ
ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ãåíîòèïà (ÑÑ) ïîëèìîðôíîãî ìàð-
êåðà À1298Ñ ãåíà MTHFR âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ÐÌÆ (òàáë. 2). Åãî ÷àñòîòà â ãðóïïå áîëüíûõ
â 1,8 ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ

(�2 = 7,10), îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÐÌÆ ïîâû-
øåí â 2,1 ðàçà (OR = 2,05, p = 0,03). Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî
÷àñòîòà ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ãåíîòèïà ÑÑ ïîëèìîðôíî-
ãî ìàðêåðà À1298Ñ ãåíà MTHFR áûëà âûøå òîëüêî
â ãðóïïå áîëüíûõ ñ èäÐÌÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé. Òàê, â ãðóïïå ñ èíôèëüòðàòèâíî-äîëüêîâûì ãè-
ñòîëîãè÷åñêèì òèïîì ÐÌÆ ÷àñòîòà îêàçàëàñü âûøå
â 2,8 ðàçà (�2 = 14,71) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ,
ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ èäÐÌÆ áûë ïî-
âûøåí â 3,5 ðàçà (OR = 3,52, p = 0,0006). Ïðè ñðàâíåíèè
÷àñòîò ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ñ èïÐÌÆ è
èäÐÌÆ áûëî ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè-
÷åíèå ÷àñòîòû ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ãåíîòèïà â 2 ðàçà
â ãðóïïå áîëüíûõ èäÐÌÆ. Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíûé
ðèñê ðàçâèòèÿ èäÐÌÆ îêàçàëñÿ â 2,4 ðàçà âûøå
(OR = 2,37, p = 0,02). Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñîãëàñó-
þòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â äðóãèõ ïîïóëÿöèîííûõ
èññëåäîâàíèÿõ [7].

Äëÿ àíàëèçà ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ïîëèìîðô-
íûõ ìàðêåðîâ ãåíà MTHFR, ó áîëüíûõ ñ ÐÌÆ â çàâèñè-
ìîñòè îò êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è ñòàäèè çëîêà÷åñòâåííî-
ãî ïðîöåññà âñå áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà íåñêîëüêî
ïîäãðóïï, â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, ñòàäèè è ðàçìåðà
îïóõîëè, íàëè÷èþ ìåòàñòàçîâ â ïðèëåæàùèõ ëèìôàòè÷å-
ñêèõ óçëàõ, ïî èììóíî-ãèñòîõèìè÷åñêîìó ñòàòóñó. Â ðå-
çóëüòàòå ïðè ñðàâíåíèè ñòàäèé îíêîïàòîëîãèè íàìè áûëî
ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ â ãðóïïå áîëüíûõ
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Òàáëèöà 2

Àññîöèàöèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà A1298C ãåíà MTHFR ñ ðàçâèòèåì ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
è åãî ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîäòèïîâ â ãðóïïå áîëüíûõ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé çäîðîâûõ æåíùèí

ÐÌÆ

Ãåí Ãåíîòèï Áîëüíûå,
n = 104

Êîíòðîëü,
n = 100

�2 p OR

Çíà÷. CI95%

MTHFR
A1298C

AA 0,260 0,420

7,10 0,03

0,48 0,27—0,87

AC 0,538 0,470 1,32 0,76—2,28

CC 0,202 0,110 2,05 0,93—4,50

èäÐÌÆ

Ãåí Ãåíîòèï Áîëüíûå,
n = 33

Êîíòðîëü,
n = 100

�2 p OR

Çíà÷. CI95%

MTHFR
A1298C

AA 0,091 0,420

14,71 0,0006

0,14 0,04—0,48

AC 0,606 0,470 1,73 0,78—3,87

CC 0,303 0,110 3,52 1,33—9,29

èïÐÌÆ

Ãåí Ãåíîòèï Áîëüíûå,
n = 71

Êîíòðîëü,
n = 100

�2 p OR

Çíà÷. CI95%

MTHFR
A1298C

AA 0,338 0,420

1,49 0,47

0,71 0,37—1,33

AC 0,507 0,470 1,16 0,63—2,13

CC 0,155 0,110 1,48 0,60—3,64

èäÐÌÆ/èïÐÌÆ

Ãåí Ãåíîòèï n = 33 n = 71 �2 p OR

Çíà÷. CI95%



ñ áîëåå ïîçäíåé ñòàäèåé ÐÌÆ (III è IV ñòàäèè) â 2,7 è
2,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíûé
ðèñê îêàçàëñÿ âûøå â 3,7 è 3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ ñî ñòàäèÿìè I èëè II
(OR = 3,69, p = 0,01 äëÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà Ñ677Ò è
OR = 3,03, p = 0,04 äëÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà À1298Ñ).
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû äîïîëíÿþò äàííûå ìèðî-
âûõ èññëåäîâàíèé, ðàñøèðÿÿ ïðåäñòàâëåíèÿ î âàæíîé ðî-
ëè äàííîãî ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà êàê ôàêòîðà ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÐÌÆ [3]. Òàêæå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà
ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîð-
ôíûõ ìàðêåðîâ ãåíà MTHFR äîñòîâåðíî âûøå â ãðóïïàõ
áîëüíûõ ÐÌÆ ñ áîëüøèì ðàçìåðîì îïóõîëè, à òàêæå
èìåþùèõ ìåòàñòàçû â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû (ðèñ. 1). Ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà
â ãðóïïàõ ñ ïðîãðåññèåé áûëî âûøå â 3 è 6 è â 3 è 4 ðàçà
ñîîòâåòñòâåííî (OR = 2,93, p = 0,002 è OR = 6,21,
p = 3 õ 10�5 ñîîòâåòñòâåííî äëÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà
Ñ677Ò è OR = 3,09, p = 0,02 è OR = 3,98, p = 0,003 äëÿ ïî-
ëèìîðôíîãî ìàðêåðà À1298Ñ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè
ñ íà÷àëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè çàáîëåâàíèÿ. Ïîëó÷åí-
íûå íàìè äàííûå äîïîëíÿþò äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ [9].

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ âîçðàñòíîãî ôàêòîðà, áûëà îò-
ìå÷åíà àññîöèàöèÿ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ
ãåíà MTHFR ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐÌÆ ó ëèö ñòàðøå 53 ëåò,
íîñèòåëåé ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ãåíîòèïîâ ÒÒ ïîëèìîðô-
íîãî ìàðêåðà Ñ677Ò è ÑÑ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà À1298Ñ

ãåíà MTHFR âûøå, ÷åì â ãðóïïå ìîëîäûõ æåíùèí (äî
53 ëåò) (OR = 2,33, p = 0,02 äëÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà
Ñ677Ò è OR = 3,79, p = 0,02 äëÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà
À1298Ñ, ðèñ. 2). Íàøè ðåçóëüòàòû äîïîëíÿþò äàííûå çà-
ðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëåé [2].

Îòäåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå àññîöèà-
öèé ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ íàèáîëåå çëîêà÷åñòâåííîé ôîðìû ÐÌÆ — áàçàëüíî-
ãî, èëè «òðèæäû-íåãàòèâíîãî» (basallike, triple-negative)
(ER-/PR-; HER2-) ÐÌÆ, òàê êàê äëÿ ïàöèåíòîâ ìîñêîâ-
ñêîãî ðåãèîíà ïîäîáíûé àíàëèç íå ïðîâîäèëñÿ, à äàííûõ
â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå êðàéíå ìàëî [9]. Òàê, ìû ïîêàçà-
ëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ïðåäðàñ-
ïîëàãàþùåãî ãåíîòèïà TT ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C677T

ãåíà MTHFR â ãðóïïå áîëüíûõ æåíùèí ñ òðèæäû íåãàòèâ-
íûì ôåíîòèïîì â 2,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ c ãðóïïîé
áîëüíûõ æåíùèí áåç òàêîâîãî ôåíîòèïà. Îòíîñèòåëüíûé
ðèñê ïðè ýòîì îêàçàëñÿ âûøå â 3,4 ðàçà (OR = 3,39,
p = 0,0005, ðèñ. 3). Êðîìå òîãî, ìû îáíàðóæèëè ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ïðåäðàñïîëàãàþùåãî
ãåíîòèïà ÑÑ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà A1298C ãåíà MTHFR

â ãðóïïå áîëüíûõ æåíùèí ñ òðèæäû íåãàòèâíûì ôåíîòè-
ïîì â 2,1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ c îáîáù¸ííîé ãðóïïîé áîëü-
íûõ æåíùèí áåç òàêîâîãî ôåíîòèïà. Îòíîñèòåëüíûé ðèñê
ïðè ýòîì îêàçàëñÿ âûøå â 2,7 ðàçà (OR = 2,68, p = 0,02,
ðèñ. 3).

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíî ðàñïðåäå-
ëåíèå ãåíîòèïîâ äâóõ îñíîâíûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ
C677T è A1298C ãåíà MTHFR ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐÌÆ,
âêëþ÷àÿ äâà åãî ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîäòèïà, à òàêæå ïðî-
ãðåññèåé îïóõîëè ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ
îñîáåííîñòÿõ. Îáíàðóæåíà ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà ïðåäðàñ-
ïîëàãàþùèõ ãåíîòèïîâ îáîèõ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðô-
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ
ìàðêåðîâ ãåíà MTHFR â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ïàòîìîðôîëî-
ãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ
ìàðêåðîâ ãåíà MTHFR ñðåäè áîëüíûõ ÐÌÆ ïî âîçðàñòó.



íûõ ìàðêåðîâ ãåíà MTHFR ó áîëüíûõ ÐÌÆ, âêëþ÷àÿ åãî
íàèáîëåå àãðåññèâíûé èíôèëüòðàòèâíî-äîëüêîâûé ãèñ-
òîëîãè÷åñêèé ïîäòèï. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ãåíîòèïà ýòèõ æå ïîëè-
ìîðôíûõ ìàðêåðîâ â ãðóïïå èäÐÌÆ ïî ñðàâíåíèþ
ñ èïÐÌÆ. Ýòè ðåçóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì,
÷òî íîñèòåëüñòâî ïðåäðàñïîëàãàþùèõ àëëåëåé ïîëèìîðô-
íîãî ìàðêåðà ãåíà MTHFR èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü
â ôîðìèðîâàíèè êàê ÐÌÆ â öåëîì, òàê è ðàçâèòèè åãî
áîëåå àãðåññèâíîé ôîðìû.

Êðîìå òîãî, íàìè óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ èçó÷åííûõ
ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ñ ïðîãðåññèåé îñíîâíîãî çàáîëå-
âàíèÿ ó ãðóïï áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ïàòîìîðôîëîãè÷å-
ñêèìè îñîáåííîñòÿìè. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå
÷àñòîòû ïðåäðàñïîëàãàþùåãî àëëåëÿ è ãåíîòèïà ïðîèñõî-
äèëî â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñòàðøå 53 ëåò. Òàêæå ïðîãðåññèÿ
ïðèçíàêà íàáëþäàëàñü â ãðóïïàõ ñ áîëåå ïîçäíèìè ñòàäè-
ÿìè, áîëåå êðóïíûì ðàçìåðîì îïóõîëè è â ãðóïïå áîëü-
íûõ ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì. Îòäåëüíî ñëåäóåò îòìåòèòü àñ-
ñîöèàöèþ ïðåäðàñïîëàãàþùèõ àëëåëÿ è ãåíîòèïîâ ñ ðèñ-
êîì ðàçâèòèÿ ÐÌÆ ñ ó÷¸òîì èììóíîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà
áîëüíûõ, à èìåííî ñ òðèæäû íåãàòèâíûì ÐÌÆ.

Âûÿâëåííûå îñîáåííîñòè ìîãëè áû áûòü èñïîëüçîâà-
íû ïðè ðàçðàáîòêå ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ïðîãíîçèðîâà-
íèÿ, ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, à
òàêæå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ãðóïï ðèñêà ñðåäè æåíùèí ìîñ-
êîâñêîãî ðåãèîíà.
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The role of functional polymorphysms C677T and A1298C of MTHFR gene
in breast cancer pathogenesis of Russian females
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The folic acid metabolism is the most important biochemical cell process. That’s why the great interest for dif-
ferent molecular-genetic disorders in folate metabolism genes is at stake in studying role of them in imbalance of
DNA methylation, synthesis and reparation processes. The most valuable in this case is MTHFR gene. In the pres-
ent paper we studied association of two polymorphisms C677T è A1298C of MTHFR gene with its histological sub-
types included. We showed a positive association of both polymorphisms with both breast cancer itself and its lob-
ular subtype. We also revealed association of both studied polymorphisms in breast cancer progression. These
results reported of the important role of MTHFR gene breast cancer pathogenesis in Russian females.
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