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Полиморфные варианты генов ферментов репарации ДНК 
в патогенезе рака легкого у женщин

Титов Р.А., Минина В.И., Баканова М.Л., Савченко Я.А.  

Федеральный исследовательский центр угля и углехимии Сибирского отделения Российской академии наук
650000, г. Кемерово, пр-т Советский, 18

Обследовано 540 жительниц Кемеровской области: 270 человек, первично обратившиеся для диагностики и лечения в 
Кемеровский областной онкологический диспансер и 268 человек – здоровые женщины доноры Кемеровского областного 
центра крови (группа сравнения). Цель: изучение роли полиморфизма  генов репарации ДНК в формировании рака легкого 
у женщин. Типирование полиморфных вариантов генов APEX1 (rs1130409), XRCC1 (rs25489), hOGG1 (rs1052133), XPD (rs13181), 
XPG (rs17655), XPC (rs2228001), ADPRT (rs1136410), АТМ (rs18015), NBS1 (rs1805794) осуществляли методом аллель-специфиче-
ской ПЦР. Стaтистическую обрaботку результатов   проводили с использованием программ: SNPstats (http://bioinfo.iconcologia.
net/SNPstats), «Statistica 10.0» (StatSoft, Inc., USA). Выявлены ассоциации полиморфных вариантов генов APEX1 (rs1130409), 
hOGG1 (rs1052133), XRCC1 (rs25489), АТМ (rs18015), XPC (rs2228001) c формированием рака легкого у женщин.  
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Polymorphic variants of DNA repair enzyme genes in the pathogenesis of lung cancer in women
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In the presented «case-control» study 540 residents of the Kemerovo Region subject to age, sex and smoking status were included. 
We formed two groups: 1) «Case» – 270 newly diagnosed lung cancer patients undergoing a medical treatment in the Kemerovo 
Regional Oncology Center; 2) «Control» – 268 healthy donors of the Kemerovo Regional Center of Blood Transfusion. Statistical 
analysis were performed using SNPstats (http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats), «Statistica 10.0» (StatSoft, Inc., USA). A signifi-
cant association obtained between the APEX1 (rs1130409), hOGG1 (rs1052133), XRCC1 (rs25489), АТМ (rs18015), XPC (rs2228001)) 
and lung cancer. 
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Рак легкого (РЛ) занимает лидирующие позиции 
по распространенности, тяжести течения, инва-
лидизации и смертности населения, как в Рос-

сийской Федерации, так и во всем мире [1].  Женщи-
ны значительно реже мужчин болеют РЛ, однако в по-
следние годы отмечается рост женской заболеваемости, 
что обусловлено широким распространением курения 
и увеличением антропогенной нагрузки, ростом уров-

ня загрязнения окружающей среды выбросами про-
мышленных предприятий и т.д.  Гендерные особенно-
сти наследственной предрасположенности к форми-
рованию РЛ на сегодняшний день мало изучены. 
Экспериментальные, клинические и эпидемиологиче-
ские исследования, выполнявшиеся у мужчин, свиде-
тельствуют о том, что генетически обусловленные осо-
бенности репарации ДНК могут оказывать существен-
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ное влияние на формирование РЛ [2]. У женщин 
данный вопрос остается неизученным. В связи с этим, 
целью данного исследования стало изучение роли по-
лиморфизма генов репарации ДНК в формировании 
наследственной предрасположенности к формирова-
нию РЛ у женщин. Были поставлены задачи: выпол-
нить анализ полиморфных вариантов генов репарации 
ДНК APEX1, XRCC1, hOGG1, XPD, XPG, XPC, ADPRT, 
АТМ, NBS1 у больных РЛ и здоровых из группы срав-
нения и оценить их вклад  в формирование РЛ. 

Материалы и методы  

Формирование групп женщин осуществлялось на 
протяжении 2017–2019 гг. Были обследованы 540 жи-
тельниц Кемеровской области: 270 женщин с уста-
новленным диагнозом рак легкого (средний возраст 
– 58 лет; из них 46 курящих) и 268 здоровых доноров 
Кемеровского областного центра крови (женщины, 
средний возраст – 54 года, 73 курящих), которые со-
ставили группу сравнения. Все обследованные под-
писывали форму информированного согласия на уча-
стие в исследовании. Генотипирование локусов APEX1 
(rs1130409, 444 T>G), XRCC1 (rs25489, 839 G>A), hOGG1 
(rs1052133, 977 C>G), XPD (rs13181, 2251 Т>G), XPG 
(rs17655, 3310 G>C), XPC (rs2228001, 2815 A>C), ADPRT 
(rs1136410, 2285 T >C), АТМ (rs18015, 5557G>A), NBS1 
(rs 1805794, 535 С>G) осуществляли методом аллель-
специфической ПЦР и реактивов НПФ «Литех» (г. 
Москва). Амплификацию ДНК проводили с помощью 
амплификатора «Терцик» (ДНК-технология). Продук-
ты ПЦР анализировали методом электрофореза в 3%-
ном агарозном геле с бромистым этидием с последу-
ющей визуализацией фрагментов ДНК в ультрафио-
летовом свете. Стaтистическaя обрaботкa результатов 
проводилaсь с использовaнием программ: SNPstats 
(http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats), «Statistica 10.0» 
(StatSoft, Inc., USA).   

Результаты 

Частоты генотипов и аллелей исследованных по-
лиморфных локусов показали соответствие равнове-
сию Харди-Вайнберга, как в группе больных РЛ, так 
и в группе сравнения. Были выявлены ассоциации 
РЛ у женщин с вариантами генов APEX1 (rs1130409), 
hOGG1 (rs1052133), XRCC1 (rs25489), XPC (rs2228001), 
АТМ (rs18015).  В доминантной модели наследова-
ния значимо проявлялась ассоциация с вариантами 

генов hOGG1 (ORadj = 0,65; 95% CI: (0,46–0,92); рadj 
= 0,015), XRCC1 (ORadj = 0,60; 95% CI: (0,42–0,94); 
рadj = 0,024), ATM (ORadj = 0,66; 95% CI: (0,41–0,87); 
рadj = 0,0075), XPC (ORadj = 0,58; 95% CI: (0,41–0,83); 
рadj = 0,0025). Ассоциация с APEX1 наиболее значи-
мо проявлялась в лог-аддитивной модели наследова-
ния (ORadj = 0,66; 95% CI: (0,51–0,85); рadj = 0,001).  
У некурящих женщин была выявлена ассоциация 
с вариантами генов hOGG1 в доминантной модели 
(OR = 0,57; 95% CI: (0,38–0,85); р = 0,0053), APEX1 
в лог-аддитивной модели (OR = 0,71; 95% CI: (0,53–
0,95); р = 0,018), XRCC1 в сверхдоминантной модели 
(OR = 0,58; 95% CI: (0,36–0,96); р = 0,03), XPC в до-
минантной модели (OR = 0,52; 95% CI: (0,34–0,78); р 
= 0,018). У курящих женщин формирование РЛ было 
связано с вариантами генов APEX1 (лог-аддитивная 
модель OR = 0,46; 95% CI: (0,26–0,83); р = 0,0078) 
и АТМ (кодоминантная модель OR = 0,46; 95% CI: 
(0,26–0,83); р = 0,0078). Известно, что изученные 
полиморфные варианты генов связаны с изменени-
ем эффективности различных видов репарации ДНК, 
и по результатам работ, проведенных ранее, связа-
ны  с формированием наследственной предрасполо-
женности к формированию РЛ у мужчин [3].  Инте-
ресной особенностью женского РЛ оказалось пол-
ное отсутствие вклада полиморфных вариантов гена 
XPD (rs13181), связанного с развитием злокачествен-
ного поражения легких, как у курящих, так и некуря-
щих мужчин, проживающих в той же местности (Ке-
меровская область). 

Полученные результаты указывают на потенци-
альную значимость генов, кодирующих ферменты экс-
цизионной репарации (APEX1, hOGG1, XRCC1, XPC) 
и репарации двунитевых разрывов ДНК (АТМ) в воз-
никновении РЛ у женщин. Дальнейшее исследование 
по данному направлению позволит выявить специфич-
ные маркеры для формирования групп высокого ин-
дивидуального риска РЛ.  
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