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Аннотация. В чеченской популяции исследован вклад однонуклеотидных полимор-

физмов генов репарации ДНК в риск развития РМЖ. Генотипировано 4 ОНП генов репара-

ции ДНК XRCC1 и XPD. Не выявлено значимых ассоциаций с отдельными полиморфиз-

мами и риском РМЖ. Одновременное присутствиеполиморфизмов XRCC1 Arg194Trp/ 

Gln399Arg и XPD Asp312Asn / Lys751Gln приводит к повышению риска развития РМЖ 

среди пациентов и в контрольной группе. Сочетание данных гаплотипов могут являться 

маркером риска РМЖ. 
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Abstract.  The contribution of single nucleotide polymorphisms of DNA repair genes to 

the risk of developing breast cancer has been studied in the Chechen population. 4 ONP DNA 
repair genes XRCC1 and XPD were genotyped. There were no significant associations with indi-
vidual polymorphisms and breast cancer risk. The simultaneous presence of polymorphisms 
XRCC1 Arg194Trp/ Gln399Arg and XPD Asp312Asn / Lys751Gln leads to an increased risk of 
developing breast cancer among patients and in the control group. The combination of these hap-
lotypes may be a marker of breast cancer risk. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Из всех видов рака рак молочной железы (РМЖ) имеет самую высокую заболевае-

мость (2,3 миллиона новых случаев в год) и является пятой по значимости причиной смерт-

ности женщин в мире [5]. Формирование рака представляет собой многостадийный, много-

этапный процесс, включающий клеточные и молекулярные события. На всех его этапах в 

исходно здоровой единственной клетке происходит постепенное накопление генетических 

изменений в ДНК, вызванные эндогенными и экзогенными факторами, приводящие к 

«нарушению ее митотической активности» [3]. Повреждения влияют на целостность и ста-

бильность ДНК, но постоянно и эффективно корректируются путями репарации ДНК. Вос-

приимчивость клетки к повреждению ДНК и ее способность репарировать ДНК важны для 

индукции, продвижения и прогрессирования рака [6]. Функциональные полиморфизмы ге-

нов XPD (Asp312Asn и Lys751Gln), XRCC1 (Arg399Gln и Arg194Trp) были широко иссле-

дованы при многих видах рака [2, 8] и показана их связь с риском некоторых видов рака и 

для разных популяций. Однако результаты разных популяций противоречивы [4], что в 

свою очередь влияет на результаты ассоциативных исследований. Это делает обязательным 

проведение исследований такого рода для каждой отдельной популяции в попытке выявить 

«маркеры, специфичные для популяции». Знание таких генетических маркеров, предраспо-

лагающих к развитию РМЖ, и его связи с факторами репродуктивного риска имеют перво-

степенное значение для выявления людей с высоким риском. Это позволило бы проводить 

раннюю диагностику и лечение РМЖ, что в конечном итоге привело бы к снижению смерт-

ности. 
Целью нашего исследования явилось определение значимости любого из ОНП и гап-

лотипов генов репарации ДНК (XRCC1, XPD) в модуляции рака молочной железы.  
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Контингентом для исследования были этнические чеченки, проживающие в Чечен-

ской Республике. Группа пациенток имели установленный диагноз рак молочной железы. 

Все участники заполнили анкеты и подписали информированное согласие. В группе кон-

троля было 359 женщин без патологии. Демографические данные не выявили существен-

ных различий между пациентами и контрольной группой в отношении возраста (P = 0,104) 

(табл.1).  
Таблица 1. Демографическая характеристика участников исследования 

 n Средний возраст P    
случай 206 47,68±11,35 0,104 
контроль 359 45,29±11,73  

 
Участники исследования сдали образец крови в объеме 2-3 мл. Венозную кровь (2-3 

мл) отбирали в вакуумные пробирки с ЭДТА с К2 и К3. Хранили при температуре -40 C в 

морозильной камере.  
Для генотипирования было отобрано 4 функциональных однонуклеотидных поли-

морфизмов, на основе литературных данных по их встречаемости в разных популяциях и 

влиянии на развитие рака молочной железы: генов репарации ДНК XRCC1 (rs1799782, 
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rs25487) и XPD (ERCC2)(rs13181, rs1799793). Все ОНП находились в равновесии Харди-
Вайнберга в случаях и контроле.  

Геномную ДНК выделяли методом универсальной пробоподготовки с использова-

нием готового набора Diatom DNA Prep 200 (ООО «Галарт-Диагностикум», г. Москва). Для 

генотипирования методом тетрапраймерной ПЦР использовали GenPak® PCR Core (12х8) 

(ООО «Галарт-Диагностикум», г. Москва). Последовательности праймеров перечислены в 

таблице 2. 
Таблица 2. Характеристика использованных праймеров. 

ОНП Последовательность праймеров 

XRCC1 
Arg194Trp 

rs1799782 

TGCCAGCAGCCCACCTATA/ACCAGCCTCCAGACCTCTCAA 
GGGGGCTCTCTTCTTCAGC/TGGGGATGTCTTGTTGATCCG 

XRCC1 
Arg399Gln 

rs25487 

TCTGTCTCCCCTGTCTCGTTC/CCGCTCCTCTCAGTAGTCT 
GCTCGGCGTCTGTCCTCCCA/GCGTGTGAGTCCTTACCTCC 

XPD (ERCC2) 
Lys751Gln 

CCTGCGATTAAAGGCTGTGG/GATGGCCCGCTCTGGATTAT
CTGA 
GCAATCTGCTCTATCCTCTG/AGCTAGAATCAGAGGAGACG
CTGA 

XPD (ERCC2) 
Asp312Asn 179 

9793 

CTGGCCCCTGTCTGACTTGT/CTCAGGAAGCCCAGGAA 
ATGAACCCTGTGCTGCCCA/ACCCTGCAGCACTTCGTC 

Нуклеотидные последовательности анализировали с помощью амплификатора Real-
timeCFX96 (BioRad, США).  

Использован критерий хи-квадрат (χ2). Рассчитаны отношения шансов (OR) и 95% 

доверительные интервалы (95% ДИ), а критерий значимости был на уровне p < 0,05. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Полиморфизм XRCC1rs1799782. Генотипы полиморфного варианта гена репара-

ции XRCC1Arg194Trp в двух группах женщин распределились следующим образом: гомо-

зиготный генотип по аллели дикого типа G: 89,9% в контрольной группе и 88,35% в группе 

пациенток; гетерозигот среди пациенток 11,16% против 10,05% в контроле. В одном случае 

(0,48%) среди пациенток обнаружили генотип гомозиготный по минорному алеллю AA. 
Анализ сопряженности полиморфизма Arg194Trp XRCC1 с риском РМЖ показывает чрез-

вычайно высокий риск развития рака для rs179978 в рецессивной модели у женщин с гено-

типом AA гомозигот по мутантному аллелю (ОШ=5,23 (ДИ: 0,21 – 128,38) и повышенный 

риск для гетрозигот (ОШ =1,12, ДИ: 0,65 – 1,65) Однако эти эффекты не были достоверно 

значимыми (табл. 3). 
Полиморфизм XRCC1 rs25484. Генотипы полиморфизма XRCC1 Arg399Gln 

(rs25484) распределились в контрольной группе следующим образом: 15,82% гомозиго-

тыTT, 49,43% гетерозиготы; и 34,74% гомозиготыCC. В группе «случай» гомозиготы TT 

составили 16,13%, гетерозиготы TC - 44,35% и гомозиготы CC 39,52%. Частота аллеля C 
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составила 64,18. Для сравнения частота данного аллеля в европейской популяции состав-

ляет 65,59%. Генотипическая и аллельная частота статистически не различались между 

двумя группами. Наблюдалась тенденция к снижению риска развития неопластического 

процесса у лиц с генотипом TC (ОШ = 0,82 [95% ДИ: 0,54 – 1,23]). В случае генотипа CC 

наблюдается увеличение шансов на развитие РМЖ (ОШ =1,23 [95% ДИ 0,81–1,87]).  Однако 

эти эффекты были незначимы (табл. 3).  
Таблица 3. Частота генотипов и аллелей полиморфизма XRCC1 у больных 

РМЖ и контрольной группы. 

Полиморфизм Случай Контроль Р- значение 
ОШ 
(95% ДИ) 

XRCC1 rs 25487 
T>CGln399Arg 

Генотипы, n (%) 
n = 124 n = 354   

TT 20 16,13 56 15,82   

TC 55 44,35 175 49,43 0,349 
0,82(0,54 
– 1,23) 

CC 49 39,52 123 34,74 0,384 
1,23 (0,81 
– 1,87) 

TT+TC  60,96  64,34 0,385 
0,82 
(0,54– 
1,24) 

Аллели, n (%) 
T  37,82  40,54   
C  62,18  59,46   

 XRCC1 rs1799782  
G>A 

Arg194Trp Генотипы, 

n (%)  
n = 206 n = 358   

GG 182 88,35 322 89,9   

GA 23 11,16 36 10,05 0,671 
1,12(0,65-
1,95) 

AA 1 0,48 0 0 0,365 
5,23(0,21 
– 128,38) 

GA +AA 24 11,65 36 10,03 0,572 
1,18(0,68– 
2,04) 

Аллели, n (%) 
G  93,93  94,97   
A  6,07  5,03    

 
Полиморфизм Lys751Gln XPD (rs13181, rs1799793). При сравнении частоты поли-

морфных вариантов гена больных с группой контроля существенных изменений не было 

выявлено. Генотип T/T обнаружился в выборке пациентов в 27,86% случаев, в контрольной 

группе в 28,79% случаев. 48,73% женщин с РМЖ имели гетерозиготный генотип T/G, в 
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контроле частота гетерозиготных носителей минорного аллеля оказалась несколько выше, 

что предполагало протективный эффект гетерозиготного генотипа. 21,05% здоровых жен-

щин были гомозиготными по аллелю G, в группе пациенток частота данного генотипа со-

ставила 24,38% (табл. 4). 
Поиск ассоциативных связей полиморфизма XPD G751T раком молочной железы не 

дал значимых результатов. Генотип T/G обнаруживал протективный эффект (ОШ = 0,90 ДИ 

0,64 – 1,28), который незначительно усиливался в рецессивной генетической модели (ОШ 

=0,82 ДИ 0,54 – 1,25, Р =0,389) (табл. 4).  
Таблица 4. Частота генотипов и аллелей полиморфизма XPD у больных РМЖ 

и контрольной группы. 

Полиморфизм 
n % n % 

Р- 
значение  

ОШ (95% ДИ)   Случай 
n = 201 

Контроль 
n = 323 

XPD Lys751Gln 
Генотипы, n (%)   

T/T 56 27,86 
9

3 
28,79   1 

T/G 97 48,73 
1

62 
50,15 0,591 0,90 (0,64 – 1,28 

G/G 49 24,38 
6

8 
21,05 0,389 1,21 (0,80 – 1,84) 

G/Gи T/G 152 75,6 
2

56 
79,01 0,389 0,82 (0,54 – 1,25) 

Аллели, n (%)  
G  51,73  53,87   1 
T  48,27  46,13   

XPD Asp312Asn 
Генотипы, n 

(%) 
n=203 n=352   

CC 71 34,97 
1

00 
28,341   

СT 97 47,78 
1

80 
51,14 0,481 0,87 (0,62– 1,23) 

TT 35 17,24 
7

2 
20,45 0,374 0,81 (0,52 – 1,27) 

TT и СT 132 64,53 
2

52 
71,59 0,187 0,74 (0,51 – 1,07) 

Аллели, n (%) 
С  58,87  53,98   
T  41,13  46,02   

 
Полиморфизм XPDrs1799793 (Asp312Asn). Результаты генотипирования полимор-

физма гена XPD Asp312Asn (таблица 5) были следующими: 34,97% гомозигот по аллелю C 
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в когорте больных, тогда как в группе здоровых женщин 28,34%; гетерозиготных носителей 

минорного аллеля среди больных женщин - 47,78%; среди здоровых - 51,14%. Две копии 

аллеля T имели 17,24% женщин с РМЖ и 20,45% женщин контрольной группы. Сравни-

тельный анализ показал, что женщины с одной (ОШ=0,87 (ДИ: 0,62– 1,23) или двумя копи-

ями минорного менее подвержены риску развития рака, чем с двумя аллелями дикого типа 

C (ОШ=0,81 (ДИ: 0,52 – 1,27). Однако результаты не имеет достоверной значимости 

(p=0,374). Также не было выявлено значимых ассоциаций в каких-либо генетических моде-

лях (табл. 4). 
Анализ гаплотипов Asp312Asn/Lys751Gln XPD B XRCC1 Arg194Trp + 

Gln399Arg. В анализ были включены только те субъекты, для которых были выявлены ге-

нотипы по всем полиморфным вариантам указанных генов: 124 женщины с РМЖ и 311 из 

контрольной группы. Мы обнаружили значимый эффект (p = 0,017) гаплотипа XPD 

Asp312Asn +G751T (ОШ=2,14, ДИ1,16 – 3,95), который усиливается при сочетании двух 

гаплотипов XRCC1 Arg399Gln-Arg194Trp (T/C+G/G) и XPD Lys751Gln -и Asp312Asn (G/G 
+TC) ОШ= 2,65 ДИ 1,12 – 6,28 (P = 0,029) (табл. 5). 

Таблица 5. Частота гаплотипов XRCC1 Arg194Trp/ Gln399Arg и XPD 

Asp312Asn/ Lys751Gln их эффект на риск развития РМЖ у больных РМЖ и кон-

трольной группы. 
 РМЖ 

(n =124) 
Контроль 
(n =311) Р- 

значение 
ОШ (95% ДИ) 

Гаплогруппа  n % n % 
XRCC1 Arg194Trp + Gln399Arg 

TC/GG 51 41,13 34 43,09 0,748 0,92 (0,61 – 1,41) 
XPD Asp312Asn + Lys751Gln 

СC/TG 
21  16,94 

2
7 

8,68 0,017 2,14 (1,16 – 3,95) 

TC/GG+СC/

TG 
11 8,87 

1
1 

3,53 0,029 2,65 (1,12 – 6,28) 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Эффективность репарации ДНК в клетках является одним из определяющих факто-

ром предотвращения развития рака [9]. Было высказано предположение, что функциональ-

ные нарушения в высококонсервативных процессах репарации ДНК, возникающие в ре-

зультате полиморфных вариаций, могут повышать генетическую предрасположенность к 

раку молочной железы (РМЖ) [4, 7]. В ряде работ сообщалось о наличии значительной 

связи между полиморфизмами гена XPD Asp312Asn и Lys751Gln, и риском рака [11]. Од-

нако результаты отличались непоследовательностью и противоречивостью. Полиморфизм 

XPD был исследован у 206 женщин чеченской популяции с подтвержденным диагнозом 

РМЖ и 359 здоровых женщин. Полученные данные не выявили достоверной связи с риском 

развития РМЖ. Генотипы TT и TC полиморфизма кодона 751 XPD проявляли защитный 

эффект в отношении РМЖ на уровне тенденции (P ≤ 0,481). Как показал анализ ассоциации 

носительства аллелей и генотипов другого полиморфного участка XPD Asp312Asn с риском 
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развития рака груди у женщин, вклад гена XPD в развитие РМЖ, по-видимому, не опреде-

ляется влиянием его Lys751Gln полиморфизма. Генотип G/G показывает увеличение риска 

развития рака груди, однако полученное значение не имело достоверной значимости. В 

тоже время статистический анализ, основанный на вариациях гаплотипов XPD Asp312Asn 

+ Lys751Gln, показал, что комбинация СC (XPD Asp312Asn) +TG (XPD Lys751Gln) имеет 

значительные различия между группой женщин с РМЖ и соответствующей контрольной 

группой (P =0,017).  
Ген группы 1, комплементарный рентгеновскому перекресту (XRCC1), имеет реша-

ющее значение для правильного восстановления повреждений ДНК, таких как одноцепо-

чечные разрывы ДНК. Функциональный полиморфизм гена XRCC1 Arg399Gln и Arg194Trp 

был широко исследован при многих видах рака [2, 8], в том числе при раке молочной же-

лезы (РМЖ). Было показано, что несинонимичный полиморфизм в XRCC1, 399 G → A, 

снижает эффективность такой репарации ДНК и связан с риском некоторых видов рака [10]. 

В нашем исследовании не было получено достоверных доказательств взаимосвязи геноти-

пов полиморфизма Gln399Arg XRCC1 и рака груди несмотря на то, что генотип CC сильно 

увеличивал риск развития рака молочной железы, однако эффект не имел достоверной зна-

чимости.  В тоже время отмечался на уровне тенденции обратный эффект гетерозиготного 

генотипа CT; однако нет никакой связи между полиморфизмом XRCC1 Gln399Arg и РМЖ.  
В отношении другого распространенного полиморфизма XRCC1 Arg149Trp не уда-

лось выявить существенных различий в аллельном и генотипическом распределении поли-

морфизма между двумя группами. Мы обнаружили, что у женщин, несущих по крайней 

мере один вариантный аллель полиморфизма XRCC1Arg194Trp риск развития РМЖ может 

быть увеличен. Но для подтверждения этой ассоциации необходимы дополнительные ис-

следования. Не было обнаружено существенных эффектов гаплотипов XRCC1 Arg194Trp/ 

Gln399Arg. Вместе с тем анализ комбинаций гаплотипов XRCC1 Arg194Trp и Gln399Arg с 

гаплотипами XPD Asp312Asn + Lys751Gln показывает, что межгенное взаимодействие по-

лиморфизмов XPD(СC+TG) и XRCC1(TC+GG) может быть связано с повышенным риском 

РМЖ у чеченских женщин (p=0,029). 
 Таким образом, полученный результат показывает незначительное увеличение 

риска развития отдельных полиморфизмов, однако сочетанное действие может привести к 

резкому возрастанию риска развития рака [1]. С учетом того, что в разных популяциях и 

даже в группе контроля выявляются значительные развличия6 то подобного рода исследо-

вания в отдельных популяциях необходимы для выявления специфичных для каждой попу-

ляции генетических маркеров риска развития опухолей. 
 

ВЫВОДЫ 
Таким образом, анализ совместного носительства аллелей/генотипов исследован-

ных полиморфных участков у пациенток и здоровых индивидов выявил положительную 

ассоциацию с риском развития РМЖ гаплотипов генов XRCC1 Arg194Trp/ Gln399Arg и 

XPD Asp312Asn / Lys751Gln. Сочетания двух гаплотипов XRCC1 Arg399Gln-Arg194Trp 
(T/C+G/G) и XPD Lys751Gln и Asp312Asn (G/G +TC) могут использоваться в качестве 

маркеров риска РМЖ. 
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