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Íà øè ïðå äû äó ùèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî èç ìå íå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ABC-òðàíñ ïîð òå ðîâ (ABCB1, ABCB3,
ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2) ñâÿ çà íî ñ ýô ôåê òèâ íî ñòüþ íåî àäú þ âàí ò íîé õè ìè î òå ðà ïèè. Òåì íå ìå íåå, ìå õà íèç -
ìû ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íûõ ãå íîâ õè ìè î ðå çè ñòåí ò íî ñòè îñòà þò ñÿ íå ÿñ íûì. Êàê ïî ëà ãà þò ìíî ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè,
â äàí íûé ïðî öåññ ìî ãóò áûòü âî âëå ÷å íû îä íî íóê ëå î òèä íûå ïî ëè ìîð ôèç ìû. Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû. Îñíî âû âà ÿñü íà ýòîì,
áû ëî ïðî âå äå íî ìèê ðî ìàò ðè÷ íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî ëè ìîð ôèç ìîâ â ãå íàõ ABC-òðàíñ ïîð òå ðàõ. Âñå ãî â èñ ñëå äî âà íèå áû ëî
âêëþ ÷å íî 84 ïà öè åí òà ñ ðà êîì ìî ëî÷ íîé æå ëå çû. Â êà ÷å ñò âå èñ ñëå äó å ìî ãî ìà òå ðè à ëà áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû áèî ïñèé íûå îïó -
õî ëå âûå îá ðàç öû äî ëå ÷å íèÿ è îïå ðà öè îí íûå ïî ñëå õè ìè î òå ðà ïèè. Îöåí êó ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå -
æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè. Ðå çó ëü òà òû. Áû ëî ïðî à íà ëè çè ðî âà íî 195 ïî ëè ìîð ôèç ìîâ 7 ãå íîâ ìíî æå ñò âåí íîé ëå êàð ñò âåí íîé
óñòîé ÷è âî ñòè. Áû ëî óñòà íîâ ëå íî 8 ïî ëè ìîð ôèç ìîâ, à èìåí íî, ABCB1 rs2235035, ABCB3 rs241430, ABCB3 rs241429, ABCC1
rs17205838, ABCC1 rs35596, ABCC2 rs4919395, ABCC2 rs2756103 è ABCG2 rs59409230, êî òî ðûå ó÷à ñò âó þò â ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ñîá ñò âåí íûõ ãå íîâ. Âû âî äû. Òà êèì îá ðà çîì, â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè áû ëè óñòà íîâ ëå íû íî âûå SNP îêà çû âà þ ùèå
âëè ÿ íèå íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ABC-òðàíñ ïîð òå ðîâ, ÷òî ìî æåò äàòü äî ïîë íè òå ëü íûå ñâå äå íèÿ î ìå õà íèç ìàõ ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ãå íîâ ABC è ôîð ìè ðî âà íèè õè ìè î ðå çè ñòåí ò íî ñòè.
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Our pre vi ous re search es tab lishes that changes of ex pres sion of the ATP-binding cas sette genes fam ily (ABCB1, ABCB3, ABCC1, 
ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2) is con nected with the neoadjuvant che mo ther apy ef fect. How ever, the mech a nism of reg u la tion of
re sis tance gene ex pres sion re mains un clear. As many re search ers be lieve, sin gle nu cle o tide polymorphisms can be in volved in this
pro cess. Ma te rials and meth ods. There upon, microarray anal y sis is used to study polymorphisms in ATP-binding cas sette genes.
The study group 84 pa tients with breast can cer. The test ma te rial as tu mor bi opsy sam ples were used to treat and op er a tion af ter che -
mo ther apy. The eval u a tion of genes ex pres sion was per formed by real time PCR. Re sults. To tal 195 sin gle nu cle o tide polymorphisms
7 gene fam ily of ABC-transporters have been an a lyzed. It is thus found that MDR gene ex pres sion is con nected with 8 polymorphisms, 
i.e. ABCB1 rs2235035, ABCB3 rs241430, ABCB3 rs241429, ABCC1 rs17205838, ABCC1 rs35596, ABCC2 rs4919395, ABCC2
rs2756103 and ABCG2 rs59409230 which par tic i pate in the reg u la tion of ex pres sion of own genes. Con clu sions. There fore, this work
shows that the ma jor ity of mu ta tions and polymorphisms of ABC genes have a sub stan tial im pact on the ATP-binding cas sette trans -
porter reg u la tion, it can give more in for ma tion about the mech a nisms of ABC reg u la tion of gene ex pres sion and the for ma tion of
chemoresistance.

Key words: breast can cer, microarray, sin gle nu cle o tide polymorphisms, ATP-binding cas sette genes fam ily, neoadjuvant che mo -
ther apy.
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Ââå äå íèå

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìíî æå ñò âåííóþ ëå êàð ñò âåííóþ

óñòîé ÷è âîñòü (ÌËÓ) îïó õî ëå âûõ êëå òîê ê õè ìè î òå ðà ïåâ -

òè ÷å ñêèì ïðå ïà ðà òàì ñ÷è òà þò îä íîé èç íàè áî ëåå âàæ íûõ

ïðè ÷èí íå ýô ôåê òèâ íî ñòè òå ðà ïèè çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî -

îá ðà çî âà íèé. Ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû ÌËÓ, ãëàâ íûì

îá ðà çîì, ñâÿ çà íû ñ ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèåé â îïó õî ëå âûõ êëåò -

êàõ ãå íîâ, ïðî äóê òû êî òî ðûõ ôóí ê öè î íè ðó þò êàê ýíåð ãî -

çà âè ñè ìûé íà ñîñ è îñó ùå ñò â ëÿ þò âû áðîñ öè òî ñòà òè ÷å -

ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ èç êëåò êè ïðî òèâ ãðà äè åí òà êîí öåí ò ðà -

öèè. Ýòî òðàíñ ïîð ò íûå ãå íû ñå ìåé ñò âà ABC — ATP-Bin -

ding Cas set te tran s por ter, ñïî ñîá íûå îñó ùå ñò â ëÿòü âû áðîñ

èç êëå òîê ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ ïðî òèâ èõ ãðà äè åí òà [1].

Íà øè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî èñ õîä íûé óðî âåíü 

ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ÌËÓ ñëà áî êîð ðå ëè ðó åò ñ ýô ôåê òèâ -

íî ñòüþ íåî àäú þ âàí ò íîé õè ìè î òå ðà ïèè (ÍÕÒ). Îä íà êî

áû ëè ïî ëó ÷å íû äàí íûå î ñâÿ çè ýô ôåê òà ÍÕÒ ñ èç ìå íå -

íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ÌËÓ â îïó õî ëè ïðè ïðî âå äå íèè

õè ìè î òå ðà ïèè. Åñ ëè ïðè âîç äåé ñò âèè ÍÕÒ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ

ãå íîâ ÌËÓ â îïó õî ëè ñíè æà åò ñÿ, òî ó áî ëü íûõ îò ìå ÷à -

åò ñÿ êëè íè ÷å ñêèé îò âåò íà õè ìè î òå ðà ïèþ, åñ ëè æå ïðè

âîç äåé ñò âèè õè ìè îï ðå ïà ðà òîâ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ ÌËÓ

â îïó õî ëè ïî âû øà åò ñÿ, òî ó òà êèõ áî ëü íûõ îò âåò íà õè -

ìè î òå ðà ïèþ îò ñóò ñò âó åò (ñòà áè ëè çà öèÿ èëè ïðî ãðåñ ñè -

ðî âà íèå) [2]. Êðî ìå ýòî ãî, íà ìè áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî

ó áî ëü øèí ñò âà áî ëü íûõ íà áëþ äà åò ñÿ îä íî íàï ðàâ ëåí íîå 

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

26

Òàá ëè öà 1
Êëè íè êî-ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû áî ëü íûõ ÐÌÆ

Êëè íè êî-ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ïà ðà ìåòð Êî ëè ÷å ñò âî áî ëü íûõ, àáñ. ÷èñ ëî (%)

Âîç ðàñò, ëåò <45 31 (36,9)

>45 53 (63,1)

Ìåí ñò ðó à ëü íûé ñòà òóñ Ïðå ìå íî ïà ó çà 47 (56,0)

Ïî ñòìå íî ïà ó çà 36 (42,9)

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèé òèï Èí âà çèâ íûé ïðî òî êî âûé ðàê 63 (75,0)

Èí âà çèâ íûé äî ëü êî âûé ðàê 4 (4,8)

Ìå äó ëÿð íûé ðàê 2 (2,4)

Äðó ãèå òè ïû 14 (16,7)

Ðàç ìåð îïó õî ëè T1 10 (11,9)

T2 63 (75,0)

T3 3 (3,6)

T4 8 (9,5)

Ëèì ôî ãåí íîå ìå òà ñòà çè ðî âà íèå N0 29 (34,5)

N1 32 (38,1)

N2 5 (6,0)

N3 7 (8,3)

Ðå öåï òî ðû ýñò ðî ãå íà + 48 (57,1)

 — 32 (38,1)

Íåò äàí íûõ 4 (4,8)

Ðå öåï òî ðû ïðî ãå ñ òå ðî íà + 48 (57,1)

 — 32 (38,1)

Íåò äàí íûõ 4 (4,8)

HER2 0/+ 63 (75,0)

++ 10 (11,9)

+++ 6 (7,1)

Íåò äàí íûõ 5 (6,0)

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôîð ìà Óíè öåí ò ðè ÷å ñêàÿ 53 (63,1)

Ìóëü òè öåí ò ðè ÷å ñêàÿ 31 (36,9)

Ñõå ìà ÍÀÕÒ CAX 24 (28,6)

FAC 42 (50,0)

Òàê ñî òåð 18 (21,4)



èç ìå íå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè 5 ãå íîâ ATP-Bin ding Cas set te
â ïðî öåñ ñå ëå ÷å íèÿ: ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG1 è
ABCG2 òàê æå â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýô ôåê òîì [3].

Â ñâÿ çè ñ ýòèì èí òå ðåñ íûì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ èçó ÷å íèå
ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ìíî æå ñò âåí -
íîé ëå êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè. Îä íè ìè èç ìå õà íèç -
ìîâ ðå ãó ëÿ öèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òîð íûõ
îá ëà ñ òåé [4], ìèê ðîÐÍÊ [5], ðàç ëè÷ íûå ñèã íà ëü íûå êà ñ -
êà äû è âíóò ðè êëå òî÷ íûå ìåñ ñåí ä æå ðû [6]. Èí äè âè äó à -
ëü íûå îñî áåí íî ñòè îð ãà íèç ìà îïó õî ëå íî ñè òå ëÿ, ñâÿ çàí -
íûå ñ ðå ãó ëÿ öèåé ãå íîâ ÌËÓ, ìî ãóò òàê æå îïðå äå ëÿ òü ñÿ
îä íî íóê ëå î òèä íû ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè (SNP — Sin g le
Nuc le o ti de Po ly mor p hism) ñà ìèõ ãå íîâ ABC. Çà ïî ñëåä -
íèå íå ñêî ëü êî ëåò èäåí òè ôè öè ðî âà íî áî ëü øîå êî ëè ÷å -
ñò âî SNP â ãå íàõ ABC, êî òî ðûå èìå þò çíà ÷å íèå äëÿ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè è ðà áî òû òðàíñ ïîð òå ðîâ, à òàê æå ñâÿ çà íû
ñ ýô ôåê òèâ íî ñòüþ õè ìè î òå ðà ïèè ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå -
çû è îá ùåé âû æè âà å ìî ñòüþ: ABCG2 R482T èëè R482G,
ABCB1 rs1045642, ABCC1 rs35605, GSTP1 rs1695,
ABCG2 rs2725264, ABCC2 (rs1885301, rs717620 è
rs3740066) è äð. [7, 8].

Òà êèì îá ðà çîì, öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëà îöåí -
êà âëè ÿ íèÿ SNP â ãå íàõ ABC íà èõ ýê ñ ï ðåñ ñèþ â îïó õî -
ëå âîé òêà íè ìî ëî÷ íîé æå ëå çû ïðè ïðî âå äå íèè íåî -
àäúþà âàí ò íîé õè ìè î òå ðà ïèè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â èñ ñëå äî âà íèå âêëþ ÷å íû 84 áî ëü íûõ ÐÌÆ IIA-IIIB 
ñòà äèè, ñ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè âå ðè ôè öè ðî âàí íûì äèà ãíî -
çîì, â âîç ðà ñ òå 28—68 ëåò (òàáë. 1).

Â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Con sen sus Con fe ren ce on Neo ad ju -
vant Che mot he ra py in Car ci no ma of the Bre ast, Ap ril
26—28, 2003, Phi la del p hia, Pen nsyl va nia» [9] âñå áî ëü íûå
ïî ëó ÷à ëè 2—4 êóð ñà íåî àäú þ âàí ò íîé õè ìè î òå ðà ïèè ïî
ñõå ìàì FAC (ôòî ðó ðà öèë, äî êñî ðó áè öèí, öèê ëî ôîñ -
ôàí), CAX (öèê ëî ôîñ ôàí, äî êñî ðó áè öèí, êñå ëî äà) èëè
ìî íî òå ðà ïèþ òàê ñî òå ðîì. Çà òåì ïðî âî äè ëàñü îïå ðà öèÿ,
äà ëåå áî ëü íûì ïðî âî äè ëè 2 êóð ñà àäú þ âàí ò íîé õè ìè î -
òå ðà ïèè ïî ñõå ìå FAC, à ëó ÷å âàÿ òå ðà ïèÿ è/èëè ãîð ìî -
íà ëü íîå ëå ÷å íèå íà çíà ÷à ëèñü ïî ïî êà çà íè ÿì. Èñ ñëå äî -
âà íèå ïðî âî äè ëîñü â ñî îò âåò ñò âèè ñ Õå ëü ñèí ê ñêîé äå -
êëà ðà öèåé 1964 ã. (èñ ï ðàâ ëåí íîé â 1975 è 1983 ãã.), ïî -
ëó ÷å íî ðàç ðå øå íèå ëî êà ëü íî ãî ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà
ÍÈÈ îí êî ëî ãèè. Áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû áèî ïñèé íûå îïó -

õî ëå âûå îá ðàç öû (~10 ìì3), âçÿ òûå äî ëå ÷å íèÿ ïîä êîí ò -
ðî ëåì ÓÇÈ, à òàê æå îïå ðà öè îí íûé ìà òå ðè àë

(~60—70 ìì3) ïî ñëå ÍÕÒ. Îá ðàç öû îïó õî ëè ïî ìå ùà ëè
â ðàñ òâîð RNA la ter (Am bi on, USA) è ñî õðà íÿ ëè ïðè òåì -
ïå ðà òó ðå -80°Ñ (ïî ñëå 24-÷à ñî âîé èí êó áà öèè ïðè +4°Ñ)
äëÿ äà ëü íåé øå ãî âû äå ëå íèÿ ÐÍÊ è ÄÍÊ.

Âû äå ëå íèå ÐÍÊ è ÄÍÊ. ÐÍÊ âû äå ëÿ ëè èç 84 ïàð íûõ
îá ðàç öîâ äî ëå ÷å íèÿ è ïî ñëå ÍÕÒ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà -
áî ðà RNe a sy Plus mi ni Kit (Qi a gen, Ger ma ny) â ñî îò âåò ñò -
âèè ñ èí ñò ðóê öèåé ïðî èç âî äè òå ëÿ. ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç
84 áèî ïñèé íûõ îá ðàç öîâ îïó õî ëå âîé òêà íè ñ èñ ïî ëü çî -

âà íè åì íà áî ðà QIA amp DNA mi ni Kit (Qi a gen, Ger ma -
ny). Êîí öåí ò ðà öèþ è ÷èñ òî òó âû äå ëå íèÿ ÄÍÊ è ÐÍÊ
îöå íè âà ëè íà ñïåê òðî ôî òî ìåò ðå Na noD rop-2000 (Ther -
mo Sci en ti fic, USA). Äëÿ ÄÍÊ ïî êà çà òå ëè ñî ñòà âè ëè: îò
50 äî 150 íã/ìêë, À260/À280 = 2,10—2,35;
À260/À230 = 2,15—2,40, ÐÍÊ: êîí öåí ò ðà öèÿ ñî ñòà âè ëà îò
80 äî 250 íã/ìêë, À260/À280 = 1,75—1,95;
À260/À230 = 1,90—2,31. Öå ëî ñò íîñòü íóê ëå è íî âûõ êèñ ëîò 
îöå íè âà ëàñü ìå òî äîì êà ïèë ëÿð íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà íà
ïðè áî ðå Ta peS ta ti on (Agi lent Tec h no lo gi es, USA). Ôðàã -
ìåí òû ÄÍÊ èìå ëè ìàñ ñó áî ëåå 48 ò.ï.í., ïî êà çà òåëü RIN 
äëÿ ÐÍÊ ñî ñòà âèë 5,6—7,8.

Îöåí êà ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ ÀÂÑ. Óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå -
íîâ: ABCB1, ABCB3, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1,
ABCG2 îöå íè âà ëè ìåòîäîì êî ëè ÷å ñò âåí íîé îá ðàò -
íî-òðàíñ êðèï òàç íîé ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè
(qPCR) ïî òåõ íî ëî ãèè Taq Man íà àì ï ëè ôè êà òî ðå Ro -
tor Ge ne-6000 (Cor bett Re se arch, Aus t ra lia). ÏÖÐ ñòà âè ëè
êàê îïè ñà íî â íà øåé ñòà òüå â òðåõ ðåï ëè êàõ â îáú å ìå
15 ìêë, ñ îðè ãè íà ëü íû ìè ïðàé ìå ðà ìè è çîí äà ìè, â êà -
÷å ñò âå ãå íà-ðå ôå ðè èñ ïî ëü çî âà ëè GAPDH [2], îò íî ñè -
òåëü íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ ABC áû ëà îöå íå íà ìå òîäîì
Pfaffl [10]. Â êà ÷å ñò âå êà ëèá ðà òî ðà èñ ïî ëü çî âà ëàñü ïó ëè -
ðî âàí íàÿ îò 10 ïà öè åí òîâ ÐÍÊ, âû äå ëåí íàÿ èç íîð -
ìàëü íîé òêà íè ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ïî ëó ÷åí íîé âî âðå ìÿ
îïå ðà öèè îò áî ëü íûõ, êî òî ðûì íå ïðî âî äè ëàñü ÍÕÒ.

Ìèê ðî ìàò ðè÷ íûé àíà ëèç. Äëÿ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ îïó -
õî ëè ïî SNP ãå íîâ ABC ïðî âî äè ëè ìèê ðî ìàò ðè÷ íûé
àíà ëèç íà ÄÍÊ-÷è ïàõ âû ñî êîé ïëîò íî ñòè ôèð ìû Af fy -
met rix (USA) Cy toS canTM HD Ar ray, êî òî ðûå ñî äåð æàò
áî ëåå 750 òûñ. îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
(SNP), â òîì ÷èñ ëå è äëÿ ãå íà ABCB1 — 39, ABCB3 —
12 SNP; ABCC1 — 56; ABCC2 — 16; ABCC5 — 13; ABCG1
— 23 è äëÿ ABCG2 — 36 SNP (òàáë. 2). Ïðî öå äó ðû ïðî -
áî ïîä ãî òîâ êè, ãèá ðè äè çà öèè è ñêà íè ðî âà íèÿ ïðî âî äè -
ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðî òî êî ëîì ïðî èç âî äè òå ëÿ íà ñè ñ -
òå ìå Af fy met rix Ge neC hip® Scan ner 3000 7G (Af fy met rix,
USA). Äëÿ îá ðà áîò êè ðå çó ëü òà òîâ ìèê ðî ÷è ïè ðî âà íèÿ
èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî ãðàì ìó «Chro mo so me Ana ly sis Su i te
3.1» (Af fy met rix, USA), êî òî ðàÿ ðàç ðà áî òà íà ñïå öè à ëü íî
äëÿ àíà ëè çà ðå çó ëü òà òîâ ÷è ïè ðî âà íèÿ íà ìàò ðè öå Cy toS -
canTM HD Ar ray.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ
îá ðà áîò êà äàí íûõ ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà êå -
òà ïðè êëàä íûõ ïðî ãðàìì «Sta tis ti ca 8.0» (Stat Soft Inc.,
ÑØÀ). Äëÿ êàæ äîé âû áîð êè âû ÷èñ ëÿ ëè ñðåä íåå àðèô -
ìå òè ÷å ñêîå è ñðåä íþþ êâàä ðà òè÷ íóþ îøèá êó. Äëÿ ïðî -
âåð êè ãè ïî òå çû î çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè ÷èé ìåæ äó èñ ñëå äó å -
ìû ìè ãðóï ïà ìè èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé Âèë êîê ñî -
íà—Ìàí íà—Óèò íè.

Ðå çó ëü òà òû

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî îöå -
íå íî âëè ÿ íèå ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íîâ ABC íà èõ ñîá ñò -
âåí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ. Âñå ãî áû ëî ïðî à íà ëè çè ðî âà íî
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195 SNP 7 ãå íîâ ñå ìåé ñò âà ABC-òðàíñ ïîð òå ðîâ. Äëÿ
âñåõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ïî êà çà -
òå ëåé îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ïî ñðåä ñò âîì ñðàâ íå íèÿ ÷à ñ òî ãî
ãå íî òè ïà ïðî òèâ ðåä êî ãî. Â òàáë. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû rs SNP, 
èçó ÷à å ìûõ ãå íîâ ABC.

Áû ëî âû ÿâ ëå íî 8 îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç -
ìîâ, îêà çû âà þ ùèõ âëè ÿ íèå íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ ABC.
Äëÿ ãå íà ABCB1 óñòà íîâ ëåí îäèí ïî ëè ìîð -
ôèçì rs2235035. Â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ðåäêèì ãå íî òèïîì 
â îïó õî ëè íà ÷à ëü íûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íî ãî ãå íà
íè æå, ÷åì â ãðóï ïå ñ ÷àñòûì ãå íî òè ïîì. Èäåí òè ôè öè -
ðî âà íî äâà SNP ãå íà ABCB3: rs241430 è rs241429, êî òî -
ðûå îêà çû âà þò âëè ÿ íèå íà ïî ñëå î ïå ðà öè îí íûé óðî âåíü 
ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íî ãî ãå íà â îïó õî ëå âîé òêà íè ìî ëî÷ íîé
æå ëå çû. Äëÿ ABCB3 rs241430 ïðè ìó òàí ò íîì ãå íî òè ïå
â îïó õî ëÿõ óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
íè æå, ÷åì ïðè ãå íî òè ïå äè êî ãî òèïà (p = 0,04). Ïðè
ýòîì äëÿ rs241429 íà áëþ äà åò ñÿ ïðî òè âî ïî ëîæ íàÿ ñè òó à -
öèÿ: ðåä êèé ãå íî òèï àñ ñî öè è ðî âàí ñ íèç êèì ïî ñëå î ïå -
ðà öè îí íûì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ABCB3. Ñî ãëàñ íî
áà çå äàí íûõ SNP (http://com p bio.cs.que en su.ca/F-SNP/), 
îáà ïî ëè ìîð ôèç ìà âû ïîë íÿ þò ôóí ê öèþ òðàíñ êðèï öè -
îí íûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ è ìî ãóò îêà çû âàòü ñó ùå ñò âåí íîå
âëè ÿ íèå íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñîá ñò âåí íî ãî ãå íà.

Ñà ìàÿ ìíî ãî ÷èñ ëåí íàÿ ãðóï ïà SNP áû ëà èçó ÷å íà
â ãåíå ABCC1, õî òÿ íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íî ãî ãå íà
âëèÿ þò âñå ãî äâà SNP, rs17205838 è rs35596. Áû ëî óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî â îïó õî ëÿõ ñ ãå íî òè ïîì CC rs17205838 íà -
÷à ëü íûé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè äî ñòî âåð íî íè æå, ÷åì

â îïó õî ëÿõ ñ ÷à ñ òûì ãå íî òè ïîì (p = 0,008). Äëÿ rs35596
áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïðè ãå íî òè ïå äè êî ãî òè ïà óðî âåíü
ýê ñ ï ðåñ ñèè ïî ñëå ÍÕÒ íè æå, ÷åì â îïó õî ëÿõ ñ ðåä êèì
ãå íî òè ïîì.

ABCC2 rs4919395 è ABCC2 rs2756103 ïî êà çà ëè ñâÿçü
ñ íà ÷à ëü íûì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ABCC2. Â îáî èõ
ñëó ÷à ÿõ ìè íîð íûé ãå íî òèï áûë àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî íè -
æåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé äàí íî ãî ãå íà. Rs 59409230 ãå íà
ABCG2 îêà çû âàë âëè ÿ íèå íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
ABCG2 ïî ñëå ÍÕÒ. Â îïó õî ëÿõ ñ ìó òàí ò íûì ãå íî òè ïîì
AA äàí íî ãî SNP óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ABCG2 ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìî îò ëè ÷àë ñÿ îò óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè â îïó õî -
ëÿõ ñ ãå íî òè ïîì äè êî ãî òè ïà (p<0,02) (òàáë. 3).

Òà êèì îá ðà çîì, áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ìíî ãèå ãåí -
íûå ïî ëè ìîð ôèç ìû è ìó òà öèè â ñà ìèõ ãå íàõ ABC èìå -
þò áî ëü øîå çíà ÷å íèå â ðå ãó ëÿ öèè ðà áî òû ABC-òðàíñ -
ïîð òå ðîâ.

Îá ñóæ äå íèå

Âñå ãî â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïðî à íà ëè çè ðî âà -
íî 195 ïî ëè ìîð ôèç ìîâ 7 ãå íîâ ABC-òðàíñ ïîð òå ðîâ è èõ 
âëè ÿ íèå íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îä íèì 
èç õî ðî øî èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íà ABCB1 ÿâ ëÿ -
åò ñÿ rs1045642 [11], êî òî ðûé òàê æå áûë èçó ÷åí è â íà øåé 
ðà áî òå. Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå, ñ îä íîé ñòî ðî íû
ïîä òâåð æ äà þò ðå çó ëü òà òû ðà íåå ïðî âå äåí íûõ èñ ñëå äî -
âà íèé îá îò ñóò ñò âèè ñâÿ çè ìåæ äó rs1045642 è ýê ñ ï ðåñ -
ñèåé ÀÂÑÂ1 [12]. Â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè íà âû áîð êå 221 
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Òàá ëè öà 2
Èçó ÷åí íûå SNP ãå íîâ ATP-Bin ding Cas set te, ïðåä ñòàâ ëåí íûå â ìèê ðî ìàò ðè öå Cy toS canTM HD Ar ray

Ãå íû SNP

ABCB1 rs2235047, rs1045642, rs4437575, rs6949448, rs73705238, rs4148750, rs7779562, rs2373588, rs10280101,
rs10225473, rs35280822, rs73705240, rs7787082, rs4148735, rs2235035, rs10276036, rs13237132, rs6950978,
rs10260862, rs10280623, rs10264990, rs1202172, rs1202171, rs4728705, rs17327442, rs1202181, rs17327624,
rs17149792, rs4728709, rs13233308, rs10264856, rs17149840, rs10267099, rs10486996, rs11973812,
rs117546457, rs28381744, rs10278483, rs17149864

ABCB3 rs73410776, rs58415233, rs-, rs16870923, rs73738910, rs73738912, rs1044043, rs241432, rs241430, rs4148871, 
rs241429, rs9378275

ABCC1 rs215101, rs215095, rs215094, rs12922404, rs215088, rs129116, rs16967227, rs7195962, rs6498594, rs215052,
rs169984, rs215063, rs1874001, rs246220, rs4781712, rs7198766, rs3784863, rs8059648, rs246214, rs246240,
rs11642957, rs3784864, rs924136, rs2062541, rs9932856, rs246230, rs17205838, rs35589, rs35592, rs3743526,
rs35595, rs35596, rs35597, rs35599, rs35600, rs35610, rs35625, rs35626, rs35627, rs35628, rs4148353,
rs4148358, rs7202970, rs4148366, rs2074085, rs4148371, rs11864374, rs3784867, rs3887893, rs13337489,
rs212081, rs11075298, rs212083, rs212085, rs212086, rs212087

ABCC2 rs4919395, rs2756103, rs74770285, rs4148389, rs2804400, rs6584327, rs2273697, rs57420310, rs11597282,
rs4148396, rs7476245, rs55804858, rs113032965, rs17216177, rs17216282, rs72838141

ABCC5 rs7646621, rs1402001, rs1402002, rs1402003, rs4912515, rs16858271, rs2280392, rs16858273, rs1464322,
rs17217796, rs3792582, rs6775518, rs73048476

ABCG1 rs4148082, rs9975740, rs4148087, rs7278922, rs8127716, rs4148102, rs9976024, rs4148104, rs225443,
rs225444, rs225445, rs2839481, rs225396, rs225398, rs8126601, rs2234718, rs2839482, rs17114631,
rs7277991, rs7275482, rs4148137, rs914189, rs3788010

ABCG2 rs2725267, rs45621036, rs2231156, rs7681519, rs2622628, rs34472643, rs3114015, rs12505410, rs2622621,
rs1481012, rs1871744, rs1564481, rs2725252, rs4148149, rs6857600, rs34633905, rs2622604, rs3114019,
rs2622608, rs59409230, rs2622609, rs7657531, rs7682521, rs7658584, rs1481017, rs13147650, rs2127863,
rs6854688, rs1481011, rs6819328, rs4693936, rs4693205, rs4491984, rs76262124, rs35892152, rs10032109



áî ëü íûõ ÐÌÆ áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ìó òàí ò íûé ãå íî -
òèï ÒÒ àñ ñî öè è ðî âàí ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè
P-ãëè êîï ðî òå è äà, òîã äà êàê íî ñè òå ëü ñò âî äè êî ãî è ãå òå -
ðî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïîâ áû ëî ñî ïðÿ æå íî ñ õî ðî øèì ýô -
ôåê òîì ÍÕÒ è âû ñî êè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè áåç ðå öè äèâ íîé
âû æè âà å ìî ñòè (p<0,05) [13].

Ïðè ýòîì äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå âëè ÿ íèÿ SNP
rs2235035 íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà ABCB1 óêëà äû âà åò ñÿ â ðå -
çó ëü òà òû äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íèé íà äðó ãèõ ëî êà ëè çà öè ÿõ
îïóõîëåé. Ïðè êî ëî ðåê òà ëü íîì ðà êå ïî êà çà íà âàæ íàÿ
ðîëü äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà â ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè çà áî -
ëå âà íèÿ [14]. Íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè çíà ÷è -
ìîå âëè ÿ íèå ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íà ABCC1: rs246221,
rs4148350 è rs45511201 äëÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ÀÂÑÑ1. Ïðè ýòîì
â îïó õî ëÿõ ñ ìó òàí ò íû ìè ãå íî òè ïà ìè êàæ äî ãî èç ïðåä -
ñòàâ ëåí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ íà áëþ äà åò ñÿ ïî âû øåí íûé
óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ÀÂÑÑ1 [15]. Èñ ñëå äî âà íèÿ SNP è
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ABCC2 â îïó õî ëè ìî ëî÷ íîé æå ëå çû,
ïî êà çà ëè íà ëè ÷èå ñâÿ çè ìåæ äó ìó òàí ò íûì ãå íî òè ïîì
GG rs3740065 è áåç ðå öè äèâ íîé âû æè âà å ìî ñòüþ, ïî
ñðàâ íå íèþ ñ îïó õî ëÿ ìè ñ ãå íî òè ïîì AA [16]. Îñíî âû âà -
ÿñü íà ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ äàí íî ãî ïî ëè ìîð -
ôèç ìà, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè -
àíò ãå íà ABCC2 rs3740065 ñâÿ çàí ñ óâå ëè ÷å íè åì òðàíñ -
ïîð ò íîé àê òèâ íî ñòè [17]. Ïî èçó ÷å ííûì íà ìè ïî ëè ìîð -
ôèç ìàì ãå íà ABCC2 èí ôîð ìà öèè íåò. Chen S.V. et al.
â 2015 ã. ïðî âå ëè èñ ñëå äî âà íèå àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ ãå íîâ ABC, â òîì ÷èñ ëå ABCG1, ñ òîêñè÷ íî ñòüþ
èðè íî òå êà íà [18]. Äàí íûõ ïî ïî ëè ìîð ôèç ìó ABCG2
rs59409230 â ëè òå ðà òó ðå íåò, äà æå â áà çå http://com p -
bio.cs.que en su.ca/F-SNP/ ýòîò ïî ëè ìîð ôèçì íå óïî ìè -

íà åò ñÿ. Äëÿ äðó ãèõ SNP ãå íà ABCG2 áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ïî ëè ìîð ôèç ìû â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ABCG2
15622C>Ò è ABCG2 1379A>G, îêà çû âà þò ñó ùå ñò âåí íîå
âëè ÿ íèå íà óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ñîá ñò âåí íî ãî ãå íà
â ïðî öåñ ñå õè ìè î òå ðà ïèè [19]. Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî ïðå -
äû äó ùåå íà øå èñ ñëå äî âà íèå íà ìå íü øåé âû áîð êå ïà öè -
åí òîâ òàê æå ïî êà çà ëà àñ ñî öè à öèþ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
ABCB3 rs241430 è rs241429, à òàê æå ABCG2 rs59409230
ñ ýê ñ ï ðåñ ñèåé [20].

Òà êèì îá ðà çîì, â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè áû ëè óñòà -
íîâ ëå íû íî âûå SNP îêà çû âà þ ùèå âëè ÿ íèå íà ýê ñ ï ðåñ -
ñèþ ãå íîâ ABC-òðàíñ ïîð òå ðîâ, ÷òî ìî æåò äàòü äî ïîë -
íè òå ëü íûå ñâå äå íèÿ î ìå õà íèç ìàõ ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ãå íîâ ABC è ôîð ìè ðî âà íèè õè ìè î ðå çè ñòåí ò íî ñòè.
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