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Полиморфизмы генов репарации LIG1 и LIG3 и риск 
развития рака молочной железы и рака яичников

Бисултанова З.И., джамбетова П.М.

ФГБОУ ВО «Чеченский государственный университет»
364024, Чеченская Республика, Грозный, ул Шерипова, 32

В выборке из 409 женщин с раком молочной железы и 60 с раком яичников из Чеченской республики исследованы ассоци-
ации четырех функционально значимых полиморфизмов генов LIG1 и LIG3 (rs156641, rs20579, rs1052536, rs4796030) с забо-
леваниями. Генотипирование выполнено методом ПЦР-анализа.  Выявлены кандидатные генотипы, которые влияют на риск 
развития рака молочной железы и рака яичников. 
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LIG1 and LIG3 repair gene polymorphisms and the risk of developing breast and ovarian cancer
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The nature of the effect on the formation of breast cancer and the reproductive system in 409 women with breast cancer and 60 
with cancer in the Chechen population of four functionally significant polymorphisms of the LIG1 and LIG3 genes (rs156641, rs20579, 
rs1052536, rs4796030) was studied. Genotyping was performed using PCR analysis. We identified the candidate genotypes that 
influence the risk of developing breast and ovarian cancer.
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В связи с высокой частотой встречаемости рака 
молочной железы (РМЖ) и рака яичников (РЯ), 
а также недостаточной прогностической ценно-

стью существующих клинико-морфологических и био-
химических маркеров, создание целостной системы 
специфических маркеров для ранней диагностики ра-
ка представляется одной из наиболее актуальных за-
дач онкогенетики. Несмотря на достигнутые успехи, 
универсального молекулярно-биологического марке-
ра РМЖ и РЯ пока не предложено, более того, данные 
исследований указывают на отсутствие единого про-
гностического маркера. 

Многочисленными исследованиями доказано, 
что нестабильность генома, вызванная повреждением 
ДНК, приводит к раковой трансформации клеток. Од-
нонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в генах репа-
рации ДНК могут влиять на работу генома, что, в свою 
очередь, определяет восприимчивость человека к онко-
заболеванию. ДНК-лигаза I (LIG1) и III (LIG3) явля-
ются компонентами восстановительной системы ДНК. 
LIG1 лигирует фрагменты Оказаки. Ген LIG3 уникален 
тем, что он кодирует множество полипептидов ДНК-
лигазы с различными клеточными функциями, а также 
единственную митохондриальную ДНК-лигазу [1]. Его 
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роль в восстановлении повреждений ДНК, вызванных 
окислительным стрессом, делает его кандидатом при 
анализе факторов риска развития онкологических за-
болеваний [2]. Генетические полиморфизмы LIG3 ас-
социированы с прогнозом РМЖ [3]. Однако, связаны 
ли полиморфизмы генов LIG1 и LIG3 также с риском 
РЯ остается неясным, как и универсальность найден-
ных  ассоциаций в разных популяциях.  

Цель исследования: исследовать ассоциации функ-
ционально значимых полиморфизмов генов LIG1 
и LIG3 (rs156641, rs20579, rs1052536, rs4796030) с РМЖ 
и РЯ  в выборке чеченских женщин.  

Материал и методы

Нами было проведено исследование типа «слу-
чай-контроль», включающее 409 пациентов с РМЖ 
и 60 с РЯ и 500 здоровых женщин, без отягощенной 
злокачественными новообразованиями наследствен-
ности. Все респонденты относились к одной этниче-
ской группе, дали информативное согласие. Оценка 
роли полиморфизмов проводилась методами тетра-
праймерной ПЦР и ПЦР в режиме реального време-
ни с использованием набора реагентов Diatom™ DNA 
Prep 200 (для экстракции ДНК) и коровых наборов 
GenPak (ООО «ЛАБОРАТОРИЯ ИЗОГЕН»». Стати-
стический анализ был выполнен с помощью програм-
мы Statistica версии 6.0, интегрированной в Excel. Бы-
ли рассчитаны значения отношения шансов (ОШ) 
с 95% доверительными интервалами (95% ДИ). Стати-
стически значимыми считались различия при р <0,05.  
Место проведения: НИЛ «Экоген» центра коллектив-
ного пользования ФГБОУ ВО «Чеченский государ-
ственный университет» 

Результаты

 Сравнение частоты минорных аллелей полиморф-
ного варианта гена LIG1 rs156641 двух групп «случай» 
и группы «контроль» показало, что частота минорно-
го аллеля T в группе женщин с РЯ значительно выше 

(p=0,027), чем в контрольной группе, тогда как группа 
женщин с РМЖ отличалась от группы контроля по ча-
стоте минорного аллеля незначительно. Ассоциатив-
ный анализ частоты соответствующих генотипов с за-
болеванием, показал, что полиморфизм rs156641 был 
ассоциирован с риском развития РЯ (аддитивная мо-
дель: OR=1,39, 95% ДИ =1,10–1,75), тогда как связи 
с риском РМЖ не было обнаружено. Полиморфизм 
rs20579, локализованный в 5ʹ нетранслируемой обла-
сти гена LIG1, не влиял на риск развития РМЖ и РЯ. 
Частота аллелей полиморфных вариантов rs1052536, 
rs4796030 гена LIG3 обнаружила большую вариабель-
ность в анализируемых группах.  Минорный аллель A 
(rs 4796030) в группе здоровых женщин показал часто-
ту близкую к европейским значениям (0,442), аллель T 
rs1052536 в той же выборке показал значения, близкие 
к частоте аналогичного аллеля в азиатской популяции 
(0,37).  Частота аллеля А rs 4796030 в выборке больных 
РМЖ женщин составляла 0,504, у женщин с РЯ – 0,49; 
частота аллеля T rs1052536 в соответствующих группах 
онкобольных составила 0,452 и 0,431.    Анализ резуль-
татов генотипирования полиморфных вариантов ге-
на LIG3 выявил кандидатные генотипы, увеличиваю-
щие риск развития РМЖ: генотип АА полиморфизма    
rs4796030 (OR =1,86; ДИ 1,37–2,52) и РЯ : генотип TT 
полиморфизма  rs1052536 (OR  = 2,72; ДИ 1,73–4,28).  
Полученные результаты показывают, что генетические 
изменения в генах LIG1 и LIG3 влияют на риск разви-
тия РМЖ и РЯ. 
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