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Èñ ñëå äî âà íà àñ ñî öè à öèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà ÒÐ53 è T309G ãå íà ÌDM2 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ðà êà ìî ëî÷ -
íîé æå ëå çû (ÐÌÆ) ó æåí ùèí ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà. Ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ãå íî òè ïà Arg/Pro ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàðê¸ðà Arg72Pro
ãå íà ÒÐ53 êàê ñ ðàç âè òè åì ÐÌÆ (OR=2,15, CI95%=1,24—3,73), òàê è ñ ub c ãè ñòî ëü ãè ÷å ñêèì ïîäòèïîì èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî -
êî âûì ÐÌÆ. Â ñëó ÷àå ñî ÷å òàí íî ãî ãå íî òè ïà Pro/Pro + T/G ãå íîâ ÒÐ53 è MDM2 îá íà ðó æå íà âû ñî êî äî ñ òî âåð íàÿ àñ ñî öè à öèÿ ñ
ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÐÌÆ è åãî íàè áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùåé ñÿ ôîð ìîé — èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî êî âûì ðà êîì.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïî ëè ìîð ô íûå ìàðê¸ðû, ãåí ÒÐ53, ãåí MDM2, ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (ÐÌÆ), èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî êî âûé
ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (èïÐÌÆ), èí ôè ëü òðà òèâ íî-äî ëü êî âûé ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (èäÐÌÆ)

Ââå äå íèå

ÐÌÆ çà íè ìà åò ëè äè ðó þ ùèå ïî çè öèè ïî çà áî ëå âà å ìî -
ñòè çëî êà ÷å ñò âåí íû ìè íî âî îá ðà çî âà íè ÿ ìè ñðå äè æåí ùèí,
ó êàæ äîé 12-é èìå åò ñÿ ðèñê çà áî ëåòü ÐÌÆ â òå ÷å íèå æèç -
íè, ñìåð ò íîñòü ïðè ýòîì ñî ñòàâ ëÿ åò äî 40% [7]. Ãå íå òè ÷å -
ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü, îáó ñëîâ ëåí íàÿ íà ñëåä ñò âåí íî
ïå ðå äà þ ùè ìè ñÿ íà ðó øå íè ÿ ìè â ðÿ äå ãå íîâ, íà ïðè ìåð â ãå -
íàõ BRCA1 è BRCA2, ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ëèøü â 5—8% ñëó ÷à åâ
ðàç âè òèÿ ÐÌÆ [4]. Èçó ÷å íèþ ýòè î ëî ãèè, ãå íå òè ÷å ñêèõ
ôàê òî ðîâ, ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ è ïî èñ êà îï òè ìà ëü -
íî ãî ëå ÷å íèÿ ñïî ðà äè ÷å ñêî ãî ÐÌÆ ïî ñâÿ ùå íî áî ëü øîå
êî ëè ÷å ñò âî ðà áîò [6, 8, 17, 19, 21], îä íà êî äî ñèõ ïîð ïðîá -
ëå ìà îñòà¸òñÿ äî êîí öà íå ðåø¸ííîé [3]. Çëî êà ÷å ñò âåí íîå
èç ìå íå íèå êëå òîê è ïðî ãðåñ ñèÿ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà, êëè íè -
÷å ñêè ïðî ÿâ ëÿ þ ùà ÿ ñÿ èí âà çèåé, ðå ãè î íàð íûì è îò -
äàë¸ííûì ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì, ñâÿ çà íû ñ íà ðó øå íè ÿ ìè
íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ãå íî ìà [1, 9, 14]. Ìî ëå êó -
ëÿð íûé ïà òî ãå íåç ÐÌÆ, êàê è ìíî ãèõ îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà -
áî ëå âà íèé, âêëþ ÷à åò ìíî æå ñò âî ãå íå òè ÷å ñêèõ è ýïè ãå íå òè -
÷å ñêèõ ñî áû òèé, âå äó ùèõ ê àê òè âà öèè îí êî ãå íîâ è èíàê òè -
âà öèè ãå íîâ îïó õî ëå âîé ñó ïðåñ ñèè, ëå æà ùèõ â îñíî âå îïó -
õî ëå âîé òðàíñ ôîð ìà öèè [5]. Îä íèì èç òà êèõ ãå íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ 
ãåí ÒÐ53, êî äè ðó þ ùèé áå ëîê ð53, âî âëå÷¸ííûé â ðå ãó ëÿ -
öèþ ìå õà íèç ìîâ ðàñ ïî çíà âà íèÿ è ïðî âå äå íèÿ ñèã íà ëîâ
âíóò ðè êëåò êè, ðå ïà ðà öèþ ãå íî ìà, ðå ãó ëÿ öèþ êëå òî÷ íî ãî
äå ëå íèÿ è êëå òî÷ íîé ñìåð òè, êî îð äè íà öèþ ìå òà áî ëè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, ðå ãó ëÿ öèþ âçàè ìî äåé ñò âèé ìåæ äó êëåò êà -
ìè [2]. Êîí ò ðî ëè ðó þ ùàÿ ôóí ê öèÿ ð53 çà êëþ ÷à åò ñÿ â ïðåä -
îò âðà ùå íèè îò êëî íå íèé è ñâÿ çàí íûõ ñ íè ìè ïà òî ëî ãèé, à
íå äî ñòà òî÷ íîñòü ýòî ãî áåë êà âåä¸ò ê íå èç áåæ íî ìó ðàç âè -
òèþ ñåðü¸çíûõ çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå è ÐÌÆ.

Â ãå íå TP53 îá íà ðó æå íî áî ëåå 30 ïî ëè ìîð ô íûõ
ìàðê¸ðîâ, èç êî òî ðûõ íàè áî ëåå ôóí ê öè î íà ëü íî çíà ÷è ìûì
ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íî íóê ëå î òèä íûé ïî ëè ìîð ôèçì â êî äî íå 72 ýê -

çî íà 4 (Arg72Pro). Ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî àìèíîêèñëîòíûé
îñòà òîê â ïî ëî æå íèè 72 âõî äèò â ñî ñòàâ äî ìå íà, ñâÿ çû âà þ -
ùå ãî ñÿ ñ ÄÍÊ. Â ðÿ äå ðà áîò áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî âà ðè àí òû ñ 
îñòàò êà ìè Arg è Pro â ïî ëî æå íèè 72 îá ëà äà þò ðàç íîé ñïî -
ñîá íî ñòüþ èí äó öè ðî âàòü àïîï òîç è çà ùè ùàòü îò îïó õî ëå -
âî ãî ïå ðå ðîæ äå íèÿ êëå òîê. Òàê, âà ðè àíò áåë êà Arg72, ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèé ýâî ëþ öè îí íî áî ëåå ìî ëî äî ìó àë ëå ëþ, áî ëåå
ýô ôåê òè âåí â èí äóê öèè àïîï òî çà, àê òèâ íåå òðàíñ ïîð òè ðó -
åò ñÿ â ìè òî õîí ä ðèè, ñïî ñîá ñò âó åò ðàñ êðû òèþ ìè òî õîí ä ðè -
à ëü íûõ ïîð è ëó÷ øå çà ùè ùà åò êëåò êè îò îïó õî ëå âî ãî ïå ðå -
ðîæ äå íèÿ [10, 24]. Â òî æå âðå ìÿ íî ñè òå ëè àë ëå ëÿ Pro72 æè -
âóò äî ëü øå ïî ñëå ìà íè ôå ñòà öèè çà áî ëå âà íèÿ è îò ëè ÷à þò ñÿ
áî ëü øåé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê ñòðåñ ñàì è ïî íè æåí íîé ñêî ðî -
ñòüþ ñòà ðå íèÿ [15, 20]. Ñî âñåì íå äàâ íî áû ëî òàê æå óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ãåí TP53 ó÷à ñò âó åò â àëü òåð íà òèâ íîì ìå õà íèç -
ìå ðå ãó ëÿ öèè ãå íîâ îïó õî ëå âîé ñó ïðåñ ñèè, ñðå äè êî òî ðûõ
âàæ íóþ ðîëü èã ðà åò ãåí RASSF1A [22].

Òàê æå îñî áûé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ãåí MDM2, êî äè -
ðó þ ùèé ÿäåð íûé áå ëîê Mdm2 (mu ri ne do ub le mi nu te-2 pro -
te in), êî òî ðûé, ñâÿ çû âà ÿñü ñ ð53, ñïî ñîá ñò âó åò åãî äå ãðà äà -
öèè [2]. Ïî ëè ìîð ô íûé ìàðê¸ð T309G ãå íà MDM2 ðàñ ïî ëî -
æåí â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè, è íà ëè ÷èå îñòàò êà G â ïî ëî æå -
íèè 309 îáó ñëîâ ëè âà åò áî ëåå âû ñî êîå ñðîä ñò âî ê ôàê òî ðó
òðàíñ êðèï öèè SP1. Ïî ý òî ìó íî ñè òå ëè àë ëå ëÿ G èìå þò áî -
ëåå âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà MDM2, ÷òî, â ñâîþ
î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê áî ëåå áû ñò ðîé äå ãðà äà öèè áåë êà ð53
[11]. Òàê æå ïî êà çà íî, ÷òî ãå íî òèï TG  àñ ñî öè è ðî âàí ñ áî -
ëåå ðàí íåé ìà íè ôå ñòà öèåé îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà [25,
26], è ïî íè æåí íîé âû æè âà å ìî ñòüþ ïðè ÐÌÆ [13].

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëî èñ ñëå äî âà íèå ðàñ ïðå äå -
ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro
ãå íà TP53 è T309G ãå íà MDM2 è èõ êîì áè íà öèé ó áî ëü íûõ
ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè ìè òè ïà ìè ÐÌÆ ó æåí ùèí
Ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà è îí êî ëî ãè ÷å ñêè çäî ðî âûõ.



Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëîñü ñ ñî áëþ äå íè åì ïðèí öè ïîâ
äîá ðî âî ëü íî ñòè è êîí ôè äåí öè à ëü íî ñòè. Ïî ëó ÷å íî ðàç ðå -
øå íèå ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÍÈÈ ÊÎ ÐÎÍÖ
èì. Í.Í. Áëî õè íà, ÐÀÌÍ (Ìî ñê âà). Â èñ ñëå äî âà íèå âî øëè 
140 áî ëü íûõ ÐÌÆ, â âîç ðà ñ òå 53±17 ëåò, íå ïî ëó ÷àâ øèõ äî
çà áî ðà êðî âè ëó ÷å âóþ èëè õè ìè î òå ðà ïèþ. Â êà ÷å ñò âå êîí ò -
ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè ñî ïî ñòà âè ìóþ ïî âîç ðà ñ òó âû áîð êó îí -
êî ëî ãè ÷å ñêè çäî ðî âûõ ëèö (n=100) Ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà.
Äèà ãíîç è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôîð ìà ÐÌÆ óñòà íàâ ëè âà ëèñü
íà îñíî âà íèè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ â ÍÈÈ ÊÎ
ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëî õè íà. Âû áîð êà áî ëü íûõ ïðåä ñòàâ ëå íà
35 áî ëü íû ìè ñ èí ôè ëü òðà òèâ íî-äî ëü êî âûì (èäÐÌÆ) è
105 áî ëü íû ìè ñ èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî êî âûì ÐÌÆ
(èïÐÌÆ). Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëà ãå íîì -
íàÿ ÄÍÊ, âû äå ëåí íàÿ èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî -
âè ñ ïî ìî ùüþ ïðî òå è íà çû Ê ñ ïî ñëå äó þ ùåé ôå íî ëü -
íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèåé è îñàæ äå íè åì ýòà íî ëîì.
Èäåí òè ôè êà öèÿ àë ëå ëåé ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íîâ
ïðî âî äè ëàñü ïóò¸ì àíà ëè çà ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Íóê ëå î òèä íûå
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ ïðè âå äå íû â òàáë. 1. ÏÖÐ
ïðî âî äè ëè â 25 ìêë ðå àê öè îí íîé ñìå ñè, ñî äåð æà ùåé
60 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 8.9, 10 ìÌ 2-ìåð êàï òî ý òà íîë, 25 ìÌ
ÊÑl, 0,1%-íûé Òðè òîí Õ-100; 0,25 ìÌ êàæ äî ãî dNTP;
1—10 íã ÄÍÊ; 25 ïÌ êàæ äî ãî ïðàé ìå ðà; 0,5 åä. Taq-ïî ëè -
ìå ðà çû («Ñè áÝí çèì»); MgCl2 â êîí öåí ò ðà öèè 2,0 ìM. Àì -
ï ëè ôè êà öèþ ïðî âî äè ëè ïî ñëå äó þ ùåé ïðî ãðàì ìå: 94°Ñ,
1 ìèí 30 ñ; 35 öèê ëîâ 92°Ñ, 15 c; 60°Ñ, 20 ñ; 72°Ñ, 15 ñ; 72°Ñ,
1 ìèí 30 ñ, íà àì ï ëè ôè êà òî ðe Òåð öèê (Ðîñ ñèÿ).

Äà ëåå àì ï ëè ôè öè ðî âàí íûé ôðàã ìåíò ÄÍÊ ãå íà
MDM2 ïîä âåð ãà ëè îá ðà áîò êå ðå ñò ðèê òà çîé MspA1I
(«Ñè áÝí çèì») â òåð ìî ñòà òå ïðè 37°Ñ â òå ÷å íèå 16 ÷, àì -
ï ëè ôè öè ðî âàí íûé ôðàã ìåíò ÄÍÊ ãå íà TP53 ïîä âåð ãà -
ëè îá ðà áîò êå ðå ñò ðèê òà çîé BstHHI («Ñè áÝí çèì») â òåð -
ìî ñòà òå ïðè 65°Ñ â òå ÷å íèå 16 ÷.

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 for 
Win dows 6.0. Ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ èñ ïî ëü çî -

âàë ñÿ ñòàí äàð ò íûé êðè òå ðèé c2 Ïèð ñî íà. Äëÿ âñåõ èçó -
÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ â âû áîð êàõ ïà -
öè åí òîâ ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ ñî îò âåò ñò âî âà ëî îæè -
äà å ìî ìó ïðè ðàâ íî âå ñèè Õàð äè—Âàé íáåð ãà. Êîì ï ëåê ñ -
íóþ îöåí êó âçàè ìî ñâÿ çåé ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ãå íà ìè
ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè,
îïðå äå ëÿÿ îò íî øå íèå øàí ñîâ (OR) ñ 95%-íûì äî âå ðè -
òå ëü íûì èí òåð âà ëîì (CI) ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ
ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53 è T309G ãå íà MDM2 â êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïå è ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÌÆ ïðåä ñòàâ ëå íî â
òàáë. 2. Ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ãå íî òè ïà Pro/Pro ãå íà TP53 ñ 
ÐÌÆ. Òàê, ÷à ñ òî òà äàí íî ãî ãå íî òè ïà â ãðóï ïå áî ëü íûõ
îêà çà ëàñü â 1,2 ðà çà âû øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé êîí ò -
ðî ëÿ, â òî æå âðå ìÿ ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïà Arg/Arg ñíè æå íà â

3,4 ðà çà (c2=22,95). Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÷à ñ òî òà ïðåä ðàñ ïî ëà -
ãà þ ùå ãî ãå íî òè ïà TG ãå íà MDM2 â ãðóï ïå áî ëü íûõ ñ
ÐÌÆ íå îò ëè ÷à ëàñü îò òà êî âîé â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.
Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè, ïî ëó -
÷åí íû ìè â äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [18].

Ïðè èçó ÷å íèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè -
ìîðôíîãî ìàðê¸ðà Arg72Pro ãå íà TP53 ïðè èäÐÌÆ è
èïÐÌÆ ïî ëó ÷å íû äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ
Arg/Pro è Pro/Pro ãå íà TP53 è â ãðóï ïå áî ëü íûõ è â êîí ò ðî -
ëå (òàáë. 2). Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû -
ìè äðó ãèõ àâ òî ðîâ [18, 23].

Ïðè èçó ÷å íèè ÷à ñ òîò ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ ïî ëè -
ìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53 è T309G ãå íà
MDM2 ó áî ëü íûõ ÐÌÆ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè -
ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè çëî êà ÷å ñò âåí íî ãî ïðî öåñ ñà, òà êè -
ìè, êàê ëèì ôî ãåí íîå è ãå ìà òî ãåí íîå ìå òà ñòà çè ðî âà íèå,
ñòà äèÿ, ðàç ìåð è ñòå ïåíü äèô ôå ðåí öè ðîâ êè îïó õî ëè, àñ -
ñî öè à öèè íå íàé äå íû.

Ïðè èçó ÷å íèè âëè ÿ íèÿ âîç ðà ñò íî ãî ôàê òî ðà íà ìè áû ëè 
óñòà íîâ ëå íû çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò
ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53 è
T309G ãå íà MDM2 ó áî ëü íûõ ÐÌÆ. Òàê, ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïà
Pro/Pro ãå íà ÒÐ53 â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÌÆ ìëàä øå ãî è

ñðåä íå ãî âîç ðà ñ òà (ìî ëî æå 53 ëåò) ñî ñòà âè ëà 47% (c2=24,47, 
p=5 1́0-6; OR=2,09, CI 95%=1,01—4,36), ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî ïðå âû øàÿ ýòîò ïî êà çà òåëü â êîí ò ðî ëå (29%). Òà -
êèì îá ðà çîì, ïî ëè ìîð ô íûé ìàðê¸ð Arg72Pro ãå íà TP53 àñ -
ñî öè è ðî âàí ñ ðàç âè òè åì ÐÌÆ. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ÷à ñ -
òî òà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïà TG ãå íà MDM2 â òîé æå âîç -
ðà ñò íîé ãðóï ïå áî ëü íûõ íå ïðå âû øà ëà òà êî âóþ â ãðóï ïå
êîí ò ðî ëÿ. Íà øè ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè ðÿ äà
çà ðó áåæ íûõ àâ òî ðîâ [12, 16].

Çíà ÷è òå ëü íûé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ þò òàê æå ðå çó ëü òà -
òû, ïî ëó ÷åí íûå ïðè èçó ÷å íèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ñî -
÷å òàí íûõ ãå íî òè ïîâ èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ.
Òàê, ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïà Pro/Pro + TG ãå íîâ TP53 è MDM2
â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÌÆ ñî ñòà âè ëà 12,9% (OR=9,19,
CI 95%=1,11—75,81, p=0,05), ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî

ISSN 2073-7998 29

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2013. — ¹2

Òàá ëè öà 1
Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ 

äëÿ ïðî âå äå íèÿ àì ï ëè ôè êà öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íîâ TP53 è MDM2

Ìàðê¸ð Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ

Arg72Pro 
rs2279744

F: CGCGGGAGTTCAGGGTAAAG

R: GCAGTTTCGGAACGTGTCTG

T309G 
rs1042522

F: AGGAGCTGCTGGTGCAGGGGCCGCG

R: TAAGGACAAGGGTTGGGCTGGGGACCTGGA



ïðå âû øàÿ ýòîò ïî êà çà òåëü â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (1,6%).
Ñëå äó åò òàê æå îò ìå òèòü, ÷òî ïðè ðàñ ñìîò ðå íèè ñî ÷å òà -
íèÿ ãå íî òè ïîâ èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íîâ
TP53 è MDM2 â ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïîä òè ïàõ ÐÌÆ, áû ëî
îò ìå ÷å íî óâå ëè ÷å íèå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ãå íî òè ïà
Pro/Pro + TG â ãðóï ïå áî ëü íûõ èïÐÌÆ â 8 ðàç (OR=9,54, 
CI 95%=1,11—82,26, p=0,05) (ðè ñó íîê).

Çà êëþ ÷å íèå

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå èçó ÷å íî ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò
ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53
è T309G  ãå íà MDM2 ïðè ÐÌÆ. Îá íà ðó æå íà ïî âû -
øåí íàÿ ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïîâ Arg/Pro è Pro/Pro ãå íà TP53
ó áî ëü íûõ ÐÌÆ è åãî ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè ìè ïîä òè ïà ìè
(èäÐÌÆ è èïÐÌÆ), ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î
òîì, ÷òî íî ñè òå ëü ñò âî ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùå ãî àë ëå ëÿ Pro
ãå íîâ TP53 èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè
ÐÌÆ.

Òàê æå äëÿ ãå íî òè ïà Pro/Pro ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàðê¸ðà
ãå íà TP53 ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ñ ðàç âè òè åì ÐÌÆ ó ïà -
öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå ìî ëî æå 53 ëåò.

Â íà øåé ðà áî òå äëÿ ñî ÷å òàí íî ãî ãå íî òè ïà Pro/Pro +
TG ãå íîâ TP53 è MDM2 áû ëà ïî êà çà íà äî ñòî âåð íàÿ àñ -
ñî öè à öèÿ ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÐÌÆ è åãî ãè ñ òî ëî ãè ÷å -
ñêî ãî ïîä òè ïà — èïÐÌÆ ó æåí ùèí Ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè -
î íà.

Âû ÿâ ëåí íûå îñî áåí íî ñòè ìîã ëè áû áûòü èñ ïî ëü çî -
âà íû ïðè ðàç ðà áîò êå ñî âðå ìåí íûõ ìå òî äîâ ïðî ãíî çè -
ðî âà íèÿ, ïðî ôè ëàê òè êè è ëå ÷å íèÿ ÐÌÆ, à òàê æå äëÿ
ôîð ìè ðî âà íèÿ ãðóïï ðè ñ êà ïà öè åí òîâ Ìî ñ êîâ ñêî ãî
ðå ãè î íà.
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Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ñî ÷å òàí íûõ ãå íî òè ïîâ ãå íîâ TP53 è MDM2 â
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå è â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÌÆ è èïÐÌÆ

Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53 è T309G ãå íà MDM2 

ñðå äè áî ëü íûõ ðà êîì ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, åãî ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ òè ïîâ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ

Ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû

Ãåí Ãå íî òèï ÐÌÆ, n=140 Êîí ò ðîëü,
n=100

c2 p OR

Çíà÷. CI95%

MDM2 T/T 0,943 0,970 0,98 0,61 0,51 0,13—1,97

T/G 0,057 0,030 1,96 0,51—7,58

TÐ53 Arg/Arg 0,114 0,370 22,95 1,0E-5 0,22 0,11—0,43

Arg/Pro 0,443 0,270 2,15 1,24—3,74

Pro/Pro 0,443 0,360 1,41 0,83—2,39

Èí ôè ëü òðà òèâ íî-äî ëü êî âûé ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû

Ãåí Ãå íî òèï ÐÌÆ, n=35 Êîí ò ðîëü,
n=100

c2 p OR

Çíà÷. CI95%

MDM2 T/T 0,943 0,970 0,54 0,77 0,51 0,08—3,19

T/G 0,057 0,030 1,96 0,31—12,24

TÐ53 Arg/Arg 0,086 0,370 10,21 0,006 0,16 0,05—0,56

Arg/Pro 0,429 0,270 2,03 0,91—4,52

Pro/Pro 0,486 0,360 1,68 0,77—3,66

Èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî êî âûé ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû

Ãåí Ãå íî òèï ÐÌÆ, n=105 Êîí ò ðîëü,
n=100

c2 p OR

Çíà÷. CI95%

MDM2 T/T 0,924 0,970 2,15 0,34 0,38 0,10—1,46

T/G 0,076 0,030 2,67 0,69—10,35

TÐ53 Arg/Arg 0,124 0,370 17,81 0,0001 0,24 0,12—0,49

Arg/Pro 0,448 0,270 2,19 1,22—3,93

Pro/Pro 0,429 0,360 1,33 0,76—2,34
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As so ci a tion of poly mor phic mark ers of TP53 and MDM2 genes 
with breast can cer in fe males of Mos cow re gion

Burdennyy A.M.1, Kazubskaya T.P.2, Braga E.A.3, Nosikov V.V.1,3, Loginov V.I.3
1 — Emanuel In sti tute of Bio chem i cal Phys ics of Rus sian Acad emy of Sci ences, Rus sia, Mos cow; e-mail: burdennyy@gmail.com
2 — Blokhin Rus sian Oncological Re search Cen ter of Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Rus sia, Mos cow
3 — Na tional Re search Cen ter of Rus sian Fed er a tion «GosNII genetika»; e-mail: loginov7@genetika.ru

An as so ci a tion of poly mor phic mark ers Arg72Pro of TP53 gene and T309G of MDM2 gene with risk of breast can cer in fe males of
Mos cow re gion has been stud ied. We found an as so ci a tion of Pro/Pro ge no type of poly mor phic marker Arg72Pro with breast can cer
de vel op ment (OR=1.41, p=1 1́0-5) and with ductal and lob u lar breast can cer de vel op ment (OR=1.33, p=0.0001, OR=1.68, p=0.006, 
re spec tively). In case of com bined sus cep ti ble ge no type Pro/Pro + TG of TP53 and MDM2 genes we have found highly re li able as so -
ci a tion with breast can cer and its most fre quent sub type — ductal breast car ci noma (p=0.05; p=0.05, re spec tively).
    Key words: poly mor phic marker, TP53 and MDM2  genes, breast can cer (BC), ductal breast car ci noma (DBC), lob u lar breast car ci -
noma (LBC)
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