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Роль полиморфизмов генов антиоксидантной защиты и репарации ДНК  
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место в мире среди онкологических заболеваний у женщин. Цель исследования 
– выполнить анализ вклада полиморфного варианта гена каталазы CAT -21 A>T rs7943316 и генов репарации ДНК XPD 2251 T>G 
rs13181, ADPRT 2285 T>C  rs11610, hOGG1 977 C>G rs1052133 в  риск РМЖ у женщин. Использовались 298 образцов периферической 
крови, отобранных от женщин с диагнозом РМЖ, и 287 образцов, использованных в качестве контроля.  Анализ  указал на 
значимость взаимодействий между генотипами генов CAT -21 A>T rs7943316 и XPD 2251 T>G rs13181: OR 3,02 (1,15-7,92). Была 
продемонстрирована возможность влияния на риск развития РМЖ комбинации определённых генотипов генов  антиоксидантной 
защиты и репарации ДНК.
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The role of antioxidant system and DNA repair genes polymorphic variants  
in breast cancer development in women
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Breast cancer (BC) ranks first in the world among oncological disorders in women. Aim of the study – to perform analysis of contribution 
of catalase gene polymorphic variant CAT -21 A>T rs7943316 and DNA repair genes: XPD 2251 T>G rs13181, ADPRT 2285 T>C  rs11610, 
hOGG1 977 C>G rs1052133 in breast cancer risk development in women. 298 samples of peripheral blood were collected from women 
with breast cancer and 287 samples as controls were used. Analysis  showed significance of  combinations of  CAT -21 A>T rs7943316 and 
XPD 2251 T>G rs13181 genotypes: OR- 3.02(1.15-7.92). It was demonstrated ability for formation of breast cancer risk via combination 
of certain genotypes of  antioxidant and DNA repair genes. 
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) относится к наиболее 
распространенным онкологическим заболеваниям 
у женщин. По данным статистики за 2022 год бы-

ло зарегистрировано около  2,3 миллионов случаев и   
670,000 летальных исходов в мире [1]. Ген каталазы ак-
тивно используется в исследованиях риска формирова-
ния РМЖ у женщин. В частности, CAT -21 A>T rs7943316 
представляет собой промоторный полиморфизм, опре-
деляющий возможности генной экспрессии. Для полу-
чения полного представления о механизмах формирова-
ния риска РМЖ изучаются возможности взаимодействия 
данного гена с компонентами других защитных клеточ-
ных систем. В качестве таковых могут рассматриваться 
гены репарации ДНК.

Цель исследования: провести анализ вклада гена ка-
талазы CAT -21 A>T rs7943316, а также генов репарации 
ДНК XPD 2251 T>G rs13181, ADPRT 2285 T>C  rs11610, 
hOGG1 977 C>G rs1052133 в формирование риска раз-
вития РМЖ у женщин.  

Материал и методы

Для работы было использовано 298 образцов пе-
риферической крови, собранных до начала лечения 
у женщин, больных РМЖ, а также от 287 здоровых 
женщин, проживающих в той же местности (контроль-
ных доноров). Выделение геномного материала осу-
ществлялось методом фенол-хлороформной экстрак-
ции. Детекция полиморфных вариантов производи-
лась с использованием полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени. Визуализация результа-
тов исследования генетического полиморфизма осу-

ществлялась с применением амплификаторов CFX 
BioRad 90 (BioRad, США). Дальнейший анализ про-
водился с использованием публично доcтупной про-
граммы  SNPstats.

Результаты

Поиск комбинаций маркеров, связанных с риском 
РМЖ, указал на значимость сочетаний вариантов генов 
CAT -21 A>T rs7943316 и XPD 2251 T>G rs13181 (табли-
ца). Повышение риска развития патологии было отме-
чено для комбинации генотипов A/A гена CAT и T/T 
гена XPD: OR= 3,02(1,15-7,92).

Обсуждение

Ранее была показана ассоциация генотипа 
rs7943316 A/T гена каталазы с развитием РМЖ [2]. Учи-
тывая важность функций белка XPD (ERCC2) в эксци-
зионной репарации ДНК, варианты в этом гене также 
нередко рассматриваются в контексте формирования 
предрасположенности к онкопатологии [3]. 

Несмотря на то, что оба варианта относятся к низ-
копенетрантным, в данном исследовании впервые бы-
ла выявлена ассоциация с риском РМЖ  комбинации 
вариантов rs7943316 и rs13181. Известно, что ранняя 
диагностика и успешность методов терапии может быть 
напрямую связана с изучением полиморфных вариан-
тов низкой пенетрантности. Например, для низкопене-
трантной замены R92Q гена TNFRSF1A ранее был опи-
сан успешный опыт подбора ингибитора интерлейки-
на-1 для лечения лихорадочного синдрома TRAPS [4].

Таблица. Взаимодействие вариантов генов CAT и XPD 

Table. Interaction between CAT and XPD

Генотипы XPD

G/G T/G T/T

САТ РМЖ К OR 
(95% CI)

РМЖ К OR 
(95% CI)

РМЖ К OR 
(95% CI)

T/T 28 16 1.00 49 52 1.86 
(0.90-3.84)

41 48 2.05
 (0.96-4.30)

A/T 24 21 1.53 
(0.66-3.58)

55 53 1.69
 (0.82-3.47)

46 47 1.79
 (0.86-3.73)

A/A 9 6 1.17 22 23 1.83
 (0.75-4.27)

11 19 3.02 
(1.15-7.92)

Примечание: К – контрольные доноры.
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Заключение

Риск развития РМЖ формируется, как сложный 
процесс, включающий сеть межгенных взаимодей-
ствий. Изучение данного явления позволяет расши-
рить список локусов, вносящих вклад в развитие риска 
РМЖ у женщин. Несмотря на то, что в данной рабо-
те изучались варианты с низкой пенетрантностью, их 
одновременное наличие может играть значимую роль 
в развитии многофакторных заболеваний, в том чис-
ле такой патологии,  как РМЖ.  
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