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Êî ëî ðåê òà ëü íûé ðàê (ÊÐÐ) ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íàè áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé, àñ ñî -
öè è ðó þ ùèõ ñÿ ñ âû ñî êîé ñìåð ò íî ñòüþ ó ïà öè åí òîâ. Îä íîé èç ãè ïî òåç ïà òî ãå íå çà ÊÐÐ ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ðó øå íèÿ â ðà áî òå ñè ñ òå ìû
áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè î òè êîâ, êî òî ðûå ìî ãóò áûòü îïî ñðå äî âà íû ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå õà íèç ìà ìè. Öå ëüþ èñ ñëå äî âà íèÿ
áû ëî èçó ÷å íèå àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ôèç ìîâ I462V ãå íà CYP1A1 è -9-154C>A ãå íà CYP1A2 c ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ ê ÊÐÐ
ó æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü íîé Ðîñ ñèè. Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëó æè ëè 543 îá ðàç öà ÄÍÊ: 262 ïà öè åí òîâ ñ ÊÐÐ è 281 îò -
íî ñè òå ëü íî çäî ðî âûõ èí äè âè äó ó ìîâ, ñî ïî ñòà âè ìûõ ïî ïî ëó è âîç ðà ñ òó. Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå æè ìå
ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè ïó òåì äè ñê ðè ìè íà öèè àë ëå ëåé ñ ïî ìî ùüþ Taq Man-çîí äîâ. Ìû îá íà ðó æè ëè, ÷òî ãå íî òèï 462II (OR = 1,74,
95%CI = 1,02—2,97, Ð = 0,04) àñ ñî öè è ðó þò ñÿ ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÊÐÐ. Ïðè ýòîì ó ãå òå ðî çè ãîò îá íà ðó æåí ïðî -
òåê òèâ íûé ýô ôåêò îò íî ñè òå ëü íî ðàç âè òèÿ ÊÐÐ (OR = 0,55, 95%CI = 0,32—0,96, Ð = 0,03). Ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì àíà ëè çå ÷à ñ òîò
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ -9-154C>A ãå íà CYP1A2 ðàç ëè ÷èé ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ãðóï ïà ìè îá íà ðó æå íî íå áû ëî. Òà êèì îá ðà çîì,
ìû óñòà íî âè ëè, ÷òî ïî ëè ìîð ôèçì I462V ãå íà CYP1A1 ñâÿ çàí ñ ðàç âè òè åì ÊÐÐ â ðóñ ñêîé ïî ïó ëÿ öèè.
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The re la tion ship be tween poly mor phism I462V of the CYP1A1 gene and -9-154C>A 
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Colorectal can cer (CRC) is one of the most com mon tu mors as so ci ated with high mor tal ity in pa tients. The sys tem of xenobiotics
biotransformation me di ated by ge netic mech a nisms is in volved in the pathogenesis of colorectal can cer. The aim of this study was to
in ves ti gate the as so ci a tion of polymorphisms I462V of the CYP1A1 gene and -9-154C>A of the CYP1A2 gene with the risk of CRC in
pop u la tion of the Cen tral Rus sia. We stud ied DNA sam ples ob tained from 543 sub jects, in clud ing 262 CRC pa tients and 281 sex- and
age-matched healthy in di vid u als. The polymorphisms were geno typed through a real-time PCR us ing TaqMan al lele-discrimination
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as says. We found that the ge no type 462II (OR = 1,74, 95% CI = 1,02—2.97, P = 0,04) of the CYP1A1 gene was as so ci ated with in -
creased risk of CRC. Mean while we ob served the pro tec tive ef fect of 462IV ge no type against the risk of CRC de vel op ment
(OR = 0,55, 95% CI = 0,32—0,96, P = 0,03). The com par a tive anal y sis showed no dif fer ences in al lele and ge no type fre quen cies of
the CYP1A2 -9-154C>A poly mor phism be tween cases and con trols. Thus, we found that poly mor phism I462V îf the CYP1A1 gene is
as so ci ated with CRÑ in the Rus sian pop u la tion.
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Ââå äå íèå

Îí êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ äî ñèõ ïîð ïðî äîë æà -
þò îñòà âà òü ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå àê òó à ëü íûõ è ñïîð íûõ
òåì â ñî âðå ìåí íîé ìå äè öè íå. Åæå ãîä íî â ìè ðå ðå ãè ñò -
ðè ðó åò ñÿ 10 ìëí íî âûõ ñëó ÷à åâ ðà êà è áî ëåå 6 ìëí ñìåð -
òåé îò çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé [1]. Ïî äàí -
íûì GLOBOCAN 2012, IARC îêî ëî 13,1% âñåõ çëî êà ÷å -
ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé ïðè õî äèò ñÿ íà ðàê òîë ñòîé è 
ïðÿ ìîé êèø êè, îáú å äè íåí íûõ â ïî íÿ òèå êî ëî ðåê òà ëü -
íî ãî ðà êà (ÊÐÐ). Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî â ïî ñëåä íèå ãî -
äû îò ìå ÷à åò ñÿ çíà ÷è òå ëü íûé ðîñò çà áî ëå âà å ìî ñòè ÊÐÐ
[2]. Ýòà îïó õîëü äî ñèõ ïîð àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ âû ñî êîé
ñìåð ò íî ñòüþ ó ïà öè åí òîâ. Â ÷à ñò íî ñòè, ïî êà çà òåëü ïÿ -
òè ëåò íåé âû æè âà å ìî ñòè áî ëü íûõ ÊÐÐ â Åâ ðî ïå ñî ñòàâ -
ëÿ åò îêî ëî 25% [3].

Ñ òî÷ êè çðå íèÿ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè ÊÐÐ ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ìóëü òè ôàê òîð íóþ ïà òî ëî ãèþ, ðàç âè òèå
êî òî ðîé îáó ñëîâ ëå íî ñëîæ íû ìè ìå õà íèç ìà ìè âçàè ìî -
äåé ñò âèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ è ñðå äî âûõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà.
Åæå äíåâ íî êè øå÷ íèê ÷å ëî âå êà ïîä âåð ãà åò ñÿ âîç äåé ñò -
âèþ äå ñÿò êîâ ðàç ëè÷ íûõ ÷ó æå ðîä íûõ âå ùåñòâ ñ ðàç ëè÷ -
íîé ñòå ïå íüþ õè ìè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè, òà êèõ êàê ëå êàð -
ñò âåí íûå ïðå ïà ðà òû, ïè ùå âûå äî áàâ êè, ïå ñ òè öè äû è
ðå à ãåí òû, ïî ñòó ïà þ ùèå ñ íå îá ðà áî òàí íîé ïè ùåé è ò.ä.
Êðî ìå òî ãî, ñó ùå ñò âó þò äî êà çà òå ëü ñò âà, óêà çû âà þ ùèå
íà òî, ÷òî òà êèå ôàê òî ðû îá ðà çà æèç íè, êàê êó ðå íèå,
óïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ è ïè ùå âûå ïðè âû÷ êè òàê æå ìî -
ãóò ñïî ñîá ñò âî âàòü ðàç âè òèþ ÊÐÐ [4].

Èçó ÷å íèþ ðî ëè ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â ðàç âè òèè
ÊÐÐ ïî ñâÿ ùå íî áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî èñ ñëå äî âà íèé. Ãå -
íû, êî äè ðó þ ùèå ôåð ìåí òû áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî -
áè î òè êîâ (ÔÁÊ) — íàè áî ëåå ïðè âëå êà òå ëü íûå ãå -
íû-êàí äè äà òû ÊÐÐ, ïî ñêî ëü êó ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû
ýòèõ ãå íîâ îïðå äå ëÿ þò «óÿç âè ìîñòü» èí äè âè äîâ ê âîç -
äåé ñò âèþ òîêñè÷ íûõ ôàê òî ðîâ îêðó æà þ ùåé ñðå äû [5].
ÔÁÊ ñî çäà þò «ïåð âóþ ëè íèþ çà ùè òû» êëåò êè îò ìíî ãî -
÷èñ ëåí íûõ ìó òà ãå íîâ. Àê òè âà öèÿ õè ìè ÷å ñêèõ ïðî êàí -
öå ðî ãå íîâ îïî ñðå äó åò ñÿ ãëàâ íûì îá ðà çîì ôåð ìåí òà ìè
öè òî õðî ìà Ð-450 (ôà çà I áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè).

CYP1A1 è CYP1A2 — êëþ ÷å âûå ôåð ìåí òû 1-é ôà çû
áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè. Ôóí ê öè î íà ëü íî çíà ÷è ìûå ïî ëè -
ìîð ôèç ìû I462V ãå íà CYP1A1 è -9-154C>A ãå íà CYP1A2
äî ñòà òî÷ íî øè ðî êî èñ ñëå äî âà íû îò íî ñè òå ëü íî ðè ñ êà
ðàç âè òèÿ ÊÐÐ, îä íà êî ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íûõ èñ ñëå äî -
âà íèé ïðî òè âî ðå ÷è âû. Òàê, Pan de M. ñ ãðóï ïîé ñî àâ òî -

ðîâ óñòà íî âè ëè àñ ñî öè à öèþ ïî ëè ìîð ôèç ìà I462V ãå íà
CYP1A1 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÊÐÐ â âû áîð êå áî ëü íûõ ñèí -
ä ðî ìîì Ëèí ÷à â Òåõ àñå. Èñ ñëå äî âà íèå Lit tle J. è ñî àâò.
äå ìîí ñò ðè ðó åò ñëà áóþ àñ ñî öè à öèþ äàí íî ãî ïî ëè ìîð -
ôèç ìà ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ ïðè àíà ëè çå ïî -
ïó ëÿ öèè Ñå âå ðî-Âîñ òî÷ íî ãî ðå ãè î íà Øîò ëàí äèè. Â ðà -
áî òå, ïðî âå äåí íîé Slat te ry M.L. è ñî àâò. â äâóõ ïî ïó ëÿ -
öè ÿõ: æè òå ëåé øòà òà Þòà è Ñå âåð íîé Êà ëè ôîð íèè, âû -
ÿâ ëå íî îò ñóò ñò âèå âçàè ìî ñâÿ çè ïî ëè ìîð ôèç ìà I462V è
ÊÐÐ [6—8].

Èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà -9-154C>A
ãå íà CYP1A2 íà âå ðî ÿò íîñòü ðàç âè òèÿ ÊÐÐ òàê æå ãå òå ðî -
ãåí íû: Lan di S. è ñî àâò. âû ÿ âè ëè àñ ñî öè à öèþ äàí íî ãî
ïî ëè ìîð ôèç ìà ñ ðàç âè òè åì çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà -
çî âà íèé òîë ñòîé êèø êè, Bae S.Y. è ñî àâò. ïî ëó ÷è ëè
ñõîä íûå ðå çó ëü òà òû ïðè àíà ëè çå êî ðåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè,
â ñâîþ î÷å ðåäü, Eich hol zer M. è ñî àâò. ïî ëó ÷è ëè ïðî òè -
âî ïî ëîæ íûå ðå çó ëü òà òû ïðè èñ ñëå äî âà íèè âû áîð êè æè -
òå ëåé Ãåð ìà íèè [5, 9, 10]. Èñ ñëå äî âà íèé ïî ëè ìîð ô íûõ
âà ðè àí òîâ ãå íîâ CYP1A1 è CYP1A2 ñ ðàç âè òè åì ÊÐÐ
â ðóñ ñêîé ïî ïó ëÿ öèè íå ïðî âî äè ëîñü.

Öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñòà ëî èçó ÷å íèå àñ ñî öè à -
öèè ïî ëè ìîð ôèç ìîâ I462V ãå íà CYP1A1 è -9-154C>A ãå -
íà CYP1A2 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÊÐÐ ó ðóñ ñêèõ æè òå ëåé
Öåí ò ðà ëü íîé Ðîñ ñèè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëó æè ëè îá ðàç öû
ÄÍÊ ïî ïó ëÿ öè îí íîé âû áîð êè ðóñ ñêèõ æè òå ëåé, ïðî æè -
âà þ ùèõ â Êóð ñêîé îá ëà ñ òè. Â èñ ñëå äî âà íèå áû ëî âî âëå -
÷å íî 262 áî ëü íûõ çëî êà ÷å ñò âåí íû ìè íî âî îá ðà çî âà íè ÿ -
ìè òîë ñòîé êèø êè, íà õî äèâ øèõ ñÿ íà ñòà öè î íàð íîì ëå -
÷å íèè â Îá ëà ñò íîì êëè íè ÷å ñêîì îí êî ëî ãè ÷å ñêîì äèñ -
ïàí ñå ðå ã. Êóð ñêà â ïå ðè îä 2013—2016 ãã. Ãðóï ïó ñðàâ -
íå íèÿ ñî ñòà âèë 281 ïðàê òè ÷å ñêè çäî ðî âûé äîá ðî âî ëåö.
Ïà öè åí òû âêëþ ÷à ëèñü â èñ ñëå äó å ìóþ ãðóï ïó ïî ñëå âå -
ðè ôè êà öèè îêîí ÷à òå ëü íî ãî äèà ãíî çà çà áî ëå âà íèÿ, ïîä -
òâåð æ äåí íî ãî ñ ïî ìî ùüþ êëè íè ÷å ñêèõ è ëà áî ðà òîð -
íî-èí ñò ðó ìåí òà ëü íûõ ìå òî äîâ îá ñëå äî âà íèÿ. Êðè òå ðè -
åì âêëþ ÷å íèÿ èí äè âè äîâ â êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó áû ëî
îò ñóò ñò âèå ó íèõ õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé. Ñðåä íèé
âîç ðàñò áî ëü íûõ ñî ñòà âèë 66,85 ± 9,33 ãî äà, ãðóï ïû êîí -
ò ðî ëÿ — 65,19 ± 9,27 ãî äà (ð>0,05).

Ó âñåõ ïà öè åí òîâ ïðî âî äèë ñÿ çà áîð âå íîç íîé êðî âè.
Âû äå ëå íèå ãå íîì íîé ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ ëè èç âå íîç íîé
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êðî âè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ôå íî ëü íî-õëî ðî ôîð ì íîé
ýê ñò ðàê öèè. Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïî ëè ìîð ôèç ìà I462V ãå -
íà CYP1A1 è ïî ëè ìîð ôèç ìà -9-154C>A ãå íà CYP1A2
ïðî âî äè ëîñü ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè 
ïó òåì äè ñê ðè ìè íà öèè àë ëå ëåé ñ ïî ìî ùüþ Taq Man-çîí -
äîâ íà àì ï ëè ôè êà òî ðå CFX96 (Bio-Rad) ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïðàé ìå ðîâ è çîí äîâ, ñèí òå çè ðî âàí íûõ êîì ïà íèåé
«Ñèí òîë» (Ìî ñê âà).

Äëÿ îöåí êè àñ ñî öè à öèé àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ñ ðè ñ -
êîì ðàç âè òèÿ ðà êà òîë ñòîé êèø êè èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå -

ðèé c2 è îò íî øå íèå øàí ñîâ (OR) ñ 95%-íûì äî âå ðè -
òåëü íûì èí òåð âà ëîì (CI). Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà
äàí íûõ ïðî âî äè ëàñü íà ïåð ñî íà ëü íîì êîìïü þ òå ðå ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíûõ ïà êå òîâ Sta tis ti ca 8.0 («Stat -
Soft») è MS Ex cel 2010.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìî ãî ïî ëè -
ìîð ôèç ìà I462V ãå íà CYP1A1 è ïî ëè ìîð ôèç ìà
-9-154C>A ãå íà CYP1A2 ñî îò âåò ñò âî âà ëî ïî ïó ëÿ öè îí -
íî ìó ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà. Ñðàâ íè òå ëü íûé

àíà ëèç ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè -
ìîð ôèç ìîâ â ãðóï ïàõ áî ëü íûõ ÊÐÐ è çäî ðî âûõ ïðåä -
ñòàâ ëåí â òàáë. 1 è 2 ñî îò âåò ñò âåí íî.

Êàê âèä íî èç äàí íûõ òàá ëè öû, àë ëåëü 462I áûë ñâÿ -
çàí ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ÊÐÐ íà ïîã ðà íè÷ íîì óðîâ íå
çíà ÷è ìî ñòè (Ð = 0,055). Ãå íî òèï 462II àñ ñî öè è ðî âàë ñÿ
ñ ïî âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÊÐÐ (OR = 1,74; 95%CI 
1,02—2,97, Ð = 0,04). Ïðè ýòîì ó ãå òå ðî çè ãîò îá íà ðó æåí
ïðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò îò íî ñè òå ëü íî ðàç âè òèÿ ÊÐÐ
(Ð = 0,03).

Ïðåä ñòàâ ëåí íûå â òàáë. 2 äàí íûå ïî êà çû âà þò, ÷òî
âçàè ìî ñâÿ çè ïî ëè ìîð ôèç ìà -9-154C>A ãå íà CYP1A2
ñ ðàç âè òè åì ÊÐÐ âû ÿâ ëå íî íå áû ëî.

Îá ñóæ äå íèå

Ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì íà ìè ðå çó ëü òà òàì, ãå íî òèï II
ïî ëè ìîð ôèç ìà I462V ãå íà CYP1A1 àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî -
âû øåí íûì ðè ñ êîì ÊÐÐ ó ðóñ ñêèõ æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü -
íîé Ðîñ ñèè.

CYP1A1 — òè ïè÷ íûé ïðåä ñòà âè òåëü ñå ìåé ñò âà öè òî -
õðî ìîâ Ð450, ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ôåð ìåíò, ó÷à ñò âó þ -

ISSN 2073-7998 43

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2017. — ¹3

Òàá ëè öà 1
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà I462V ãå íà CYP1A1 

ó ïà öè åí òîâ ñ ÊÐÐ è çäî ðî âûõ ëèö

Àë ëå ëè, ãå íî òè ïû Áî ëü íûå ÊÐÐ, îá ùàÿ
ãðóï ïà (n = 262)

n (%)1

Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà
(n = 281)

n (%)1

c2

(p)2
OR

(95% CI)3

Àë ëå ëè I
V

0,950
0,050

0,922
0,078

3,70 (0,055) 1,61 (0,98-2,65)

Ãå íî òè ïû II
IV
VV

238 (90,8)
22 (8,4)
2 (0,8)

239 (85,1)
40 (14,2)
2 (0,7)

4,25 (0,04)*
4,57 (0,03)*
0,00 (0,94)

1,74 (1,02-2,97)
0,55 (0,32-0,96)
1,07 (0,15-7,67)

Ïðè ìå ÷à íèÿ.
1 Aá ñî ëþò íîå ÷èñ ëî è ïðî öåíò ëèö ñ èñ ñëå äó å ìûì ãå íî òè ïîì;
2 c2 è p-óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè (df = 1);
3 Îò íî øå íèå øàí ñîâ ñ 95% äî âå ðè òå ëü íû ìè èí òåð âà ëà ìè;
* Ïî êà çà íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè.

Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà -9-154C>A ãå íà CYP1A2 

ó ïà öè åí òîâ ñ ÊÐÐ è çäî ðî âûõ ëèö

Àë ëå ëè, ãå íî òè ïû Áî ëü íûå ÊÐÐ, îá ùàÿ
ãðóï ïà (n = 262)

n (%)1

Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà
(n = 281)

n (%)1

c2

(p)2
OR

(95% CI)3

Àë ëå ëè À
C

0,639
0,361

0,658
0,342

0,43 (0,51) 1,09 (0,85-1,40)

Ãå íî òè ïû ÀÀ
ÀC
CC

116 (44,3)
103 (39,3)
43 (16,4)

127 (45,2)
116 (41,3)
38 (13,5)

—
0,22 (0,64)
0,89 (0,35)

—
0,92 (0,65-1,30)
1,26 (0,78-2,02)

Ïðè ìå ÷à íèÿ.
1 Aá ñî ëþò íîå ÷èñ ëî è ïðî öåíò ëèö ñ èñ ñëå äó å ìûì ãå íî òè ïîì;
2 c2 è p-óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè (df = 1);
3 Îò íî øå íèå øàí ñîâ ñ 95% äî âå ðè òå ëü íû ìè èí òåð âà ëà ìè;
* Ïî êà çà íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè.



ùèé â ïåð âîé ôà çå áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè. Îñíîâ íû ìè ñóá -
ñò ðà òà ìè CYP1A1 ÿâ ëÿ þò ñÿ ìíî ãèå êàí öå ðî ãå íû, âêëþ -
÷àÿ àë êà ëî è äû è ãå òå ðî öèê ëè ÷å ñêèå àðî ìà òè ÷å ñêèå óã -
ëå âî äî ðî äû. CYP1A1 òàê æå ó÷à ñò âó åò â ìå òà áî ëèç ìå
ãîð ìî íîâ (íà ïðè ìåð, ýñò ðî íà, òå ñ òî ñòå ðî íà) è íå êî òî -
ðûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ [11]. Ïî ëè ìîð ôèçì
Ile462Val äî ñòà òî÷ íî øè ðî êî èñ ñëå äî âàí ïðè ðàç ëè÷ íûõ 
âè äàõ ðà êà, â òîì ÷èñ ëå êî ëî ðåê òà ëü íî ãî [5—10], îä íà êî 
ðîëü ýòî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà îñòà åò ñÿ íå îä íî çíà÷ íîé è íå
ïîë íî ñòüþ èçó ÷åí íîé, â òîì ÷èñ ëå èç-çà íèç êîé ÷à ñ òî òû 
ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ, ÷òî òðå áó åò ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà -
íèé íà áî ëü øèõ ïî ïó ëÿ öè îí íûõ âû áîð êàõ.

Ðå çó ëü òà òû íà øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî òè âî ðå ÷àò âû -
âî äàì, ïî ëó ÷åí íûì ïðè èñ ñëå äî âà íèè âçàè ìî ñâÿ çè ïî -
ëè ìîð ôèç ìà I462V ãå íà CYP1A1 ñ ÊÐÐ â ïî ïó ëÿ öè ÿõ
æè òå ëåé Òåõ àñà è Ñå âå ðî-Âîñ òî÷ íî ãî ðå ãè î íà Øîò ëàí -
äèè [6, 7]. Îä íà êî ñõîä íûå ñ íà øè ìè ðå çó ëü òà òû ïî ëó -
÷å íû èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè ïðè èçó ÷å íèè äðó ãèõ ôîðì ðà êà.
Â ÷à ñò íî ñòè, â êî ðåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè áûë âû ÿâ ëåí ïðî -
òåê òèâ íûé ýô ôåêò íî ñè òå ëü ñò âà àë ëå ëÿ 462V è ãå òå ðî -
çè ãîò íî ãî íî ñè òå ëü ñò âà 462IV îò íî ñè òå ëü íî ðàç âè òèÿ
ìíî æå ñò âåí íîé ìè å ëî ìû [12]. Â ÿïîí ñêîé ïî ïó ëÿ öèè
íî ñè òå ëü ñò âî âà ðè àí ò íî ãî àë ëå ëÿ 462V áû ëî ñâÿ çà íî
ñ ïî íè æåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ðà êà ëåã êî ãî [13] è ðà êà 
ìî ëî÷ íîé æå ëå çû [14]. Áî ëåå òî ãî, ó ïà öè åí òîê-íî ñè òå -
ëåé àë ëå ëÿ V áû ëè îá íà ðó æå íû ìå íåå «àã ðåñ ñèâ íûå»
ôîð ìû ðà êà, íå áî ëü øèå ðàç ìå ðû îïó õî ëè è íèç êàÿ ñòå -
ïåíü ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî â ÿïîí ñêîé 
ïî ïó ëÿ öèè, èìå þ ùåé áî ëåå âû ñî êóþ ÷à ñ òî òó àë ëå ëÿ V
ïî ñðàâ íå íèþ ñ åâ ðî ïåé ñêè ìè ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè, îò ìå ÷à åò -
ñÿ ãî ðàç äî áî ëåå íèç êèé óðî âåíü çà áî ëå âà å ìî ñòè ðà êîì
ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ÷òî ÷à ñ òè÷ íî ìî æåò áûòü îáú ÿñ íè ìî
åãî ïðî òåê òèâ íûì ýô ôåê òîì îò íî ñè òå ëü íî ðè ñ êà ðàç âè -
òèÿ îí êî ïà òî ëî ãèè [14]. Îä íà êî è â åâ ðî ïåé ñêèõ ïî ïó -
ëÿ öè ÿõ (â ÷à ñò íî ñòè, ôðàí öóç ñêîé) áûë îá íà ðó æåí ïðî -
òåê òèâ íûé ýô ôåêò àë ëå ëÿ 462V îò íî ñè òå ëü íî ðàç âè òèÿ
ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû [15]. Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà -
òû òàê æå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðà áî òîé M.L. Co tea è ñî àâò., âû -
ïîë íåí íîé íà ìíî ãî ÷èñ ëåí íîé âû áîð êå åâ ðî ïåé öåâ è
àô ðî à ìå ðè êàí öåâ, â êî òî ðîé áûë ïî êà çàí âû ðà æåí íûé
ïðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò ãå íî òè ïà 462IV îò íî ñè òå ëü íî ðè -
ñ êà ðàç âè òèÿ ðà êà ëåã êî ãî äà æå ïî ñëå ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ
ïî ïðà âîê íà ïîë, âîç ðàñò ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà, ñòàæ êó -
ðå íèÿ è íà ñëåä ñò âåí íóþ îòÿ ãî ùåí íîñòü [16].

Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû ñëîæ íî èí òåð ï ðå òè ðî -
âàòü ñ ïî çè öèé ôóí ê öè î íà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé. Çà ìå íà
A íà G â 7 ýê çî íå ãå íà ïðè âî äèò ê çà ìå íå èçî ëåé öè íà
ê âà ëèí â ñòðóê òó ðå ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî ôåð ìåí òà
(Ile462Val). Â ðå çó ëü òà òå çà ìå íû ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ -
íîñòü ôåð ìåí òà óâå ëè ÷è âà åò ñÿ, è, òà êèì îá ðà çîì, áî ëåå
ýô ôåê òèâ íî îñó ùå ñò â ëÿ þò ñÿ ïðî öåñ ñû àê òè âà öèè êñå -
íî áè î òè êîâ â ïåð âîé ôà çå áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè. Àê òè âà -
öèÿ êñå íî áè î òè êîâ äå ëà åò èõ ðå à ãåí òîñ ïî ñîá íûì â îò -
íî øå íèè ìî ëå êó ëû ÄÍÊ, ÷òî âî ìíî ãîì îïðå äå ëÿ åò èõ
êàí öå ðî ãåí íûé ýô ôåêò. Ïî ý òî ìó ñèí òå çè ðî âàí íûå
â ïåð âîé ôà çå áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè ïðî ìå æó òî÷ íûå ïðî -

äóê òû ïî òåí öè à ëü íî ìî ãóò áûòü âî âëå ÷å íû â êàí öå ðî ãå -
íåç [11]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, ó íî ñè òå ëåé ôóí ê öè î íà ëü íî
áî ëåå àê òèâ íî ãî àë ëå ëÿ V áî ëåå ýô ôåê òèâ íî îñó ùå ñò â -
ëÿ åò ñÿ ïðî öåñ ñû àê òè âà öèè è áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå -
íî áè î òè êîâ, êî òî ðûå ñà ìè ïî ñå áå îá ëà äà þò êàí öå ðî -
ãåí íû ìè ñâîé ñò âà ìè [17]. Âîç ìîæ íî, áî ëåå èí òåí ñèâ -
íûå ïðî öåñ ñû àê òè âà öèè, è, ñî îò âåò ñò âåí íî, ýëè ìè íà -
öèè, ïî òåí öè à ëü íî êàí öå ðî ãåí íûõ êñå íî áè î òè êîâ —
áî ëåå ýô ôåê òèâ íûé «èí ñò ðó ìåíò» çà ùè òû îò ÊÐÐ.

Âû âî äû

Ïðî âå äåí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî àë ëåëü 462I 
è ãå íî òèï 462II ãå íà CYP1A1 ñâÿ çà íû ñ ïî âû øåí íûì
ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÊÐÐ ó ðóñ ñêèõ æè òå ëåé Öåí ò ðà ëü íîé
Ðîñ ñèè. Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû òðå áó þò ïîä òâåð -
æ äà þ ùèé èñ ñëå äî âà íèé â äðó ãèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, à òàê æå
ôóí ê öè î íà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé, âêëþ ÷àÿ èñ ñëå äî âà íèÿ
ýê ñ ï ðåñ ñè îí íî ãî ïðî ôè ëÿ ãå íà è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèé àíà -
ëèç. Ôóí ê öè î íà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ìîã ëè áû ãî ðàç -
äî ëó÷ øå ïî íÿòü ìå õà íèç ìû ðå ãó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
CYP1A1, îöå íèòü ôóí ê öè î íà ëü íûå ýô ôåê òû ïî ëè ìîð -
ôèç ìà I462V è åãî âî âëå ÷åí íîñòü â ïà òî ãå íåç êî ëî ðåê òà -
ëü íî ãî ðà êà. Êðî ìå òî ãî, òðå áó þò ñÿ äà ëü íåé øèå èñ ñëå -
äî âà íèÿ áî ëåå øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí -
òîâ ãå íîâ áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî áè î òè êîâ, ïî ñêî ëü êó 
ðàç âè òèå çà áî ëå âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì ðàñ ñîã ëà ñî -
âàí íî ñòè â ðà áî òå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà ôåð ìåí òîâ è íå
ìî æåò áûòü îáú ÿñ íå íî èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè òî ëü êî îä íî ãî
èç íèõ.
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