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‡‚ÌËÚÂÎ¸Ì˚È ‡Ì‡ÎËÁ „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍÓ„Ó ÔÓÎËÏ ‚ 
(CYP1A1, CYP1A2, CYP19 Ë SULT1A1) Û ÊÂÌ˘ËÌ Ò Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌËˇÏË рÂÔрÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓÈ ÒÙÂр˚ Ë ˘ËÚÓ‚Ë‰-
ÌÓÈ  / G „ÂÌ‡ SULT1A1 ËÏÂ˛Ú ÔÓ‚˚¯ÂÌ-
Ì˚È ‰ÌÓÈ ÊÂÎÂÁ˚. œÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ÊÂÌ˘ËÌ˚, ËÏÂ˛˘ËÂ 
ÏÛÚ‡ÌÚÌ˚È ‡ÎÎÂÎ¸ – Ë „ÂÌÓÚËÔ˚ – / “, – / – „ÂÌ‡ CYP1A1, ‰ËÍËÈ ‡ÎÎÂÎ¸ – Ë „ÂÌÓÚËÔ – / – „ÂÌ‡ 
CY ˚¯ÂÌÌ˚È рËÒÍ р‡Á‚ËÚËˇ 
р‡Í ÎÎÂÎÂÏ „ÂÌ‡ SULT1A1 ËÏÂ˛Ú 
ÔÓ‚˚¯ÂÌÌ˚È рËÒÍ р‡Á‚ËÚËˇ р‡Í‡ ˝Ì‰ÓÏÂÚрËˇ Ë ÏËÓÏ˚ ÚÂÎ‡ Ï‡ÚÍË. “‡ÍËÏ Ó·р‡ÁÓÏ, ‚˚ˇ‚ÎÂÌ˚ ‡ÒÒÓˆË‡ˆËË 
ÔÓÎ

ноз
рак молочной железы (РМЖ), миома тела 
матки (МТМ), рак эндометрия (РЭ), сарко-
ма матки (СМ), а также доброкачественных 
и злокачественных опухолей щитовидной 
железы. В России РМЖ занимает первое 
место среди злокачественных новообразо-
ваний у женщин. Так, для Новосибирской 
области показатель заболеваемости состав-
ляет 81,6 на 100 000 женского населения, 
причем данная патология занимает третье 
место среди всех злокачественных новооб-
разований. Второй наиболее распростра-
ненной патологией являются опухоли мат-
ки. Большая часть возникновения РЭ при-
ходится на лиц, проживающих в индустри-
ально развитых странах. В России РЭ 
занимает второе место в структуре онкоги-
некологических заболеваний. Заболевае-

случаев 
олевае-

мость РЭ в Новосибирской области соста-
вила в 2003 г. 22,8 на 100 000 женщин, а  
в 2006 г. увеличилась до 29,5 случая [1; 2]. 
Миома матки также является распростра-
ненной доброкачественной опухолью поло-
вой сферы у женщин. Это заболевание 
встречается у 15–27 % лиц старше 30 лет. В 
последнее время миома матки нередко на-
блюдается в более молодом возрасте, 20–25 
лет [3]. 

Одной из наиболее серьезных проблем 
онкогинекологии являются злокачествен-
ные неэпителиальные и смешанные опухо-
ли гениталий или саркомы, которые среди 
опухолевой патологии составляют лишь 
5 %. Такая редкая встречаемость сарком 
создает дополнительные трудности в их 
изучении  
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В последнее время онкологи отмечают 
увеличе

мость данной формой в различных регионах 
ние частоты возникновения гормо-

ависимых опухолей у женщин, таких как 
России варьирует в диапазоне 5–25 
на 100 000 женского населения. Заб
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и лечении. В России распространенность 
СМ составляет 2–6 
качест
ср
ваний [4]. 

Рак щитовидной железы (РЩЖ) – ч
встречающаяся онкопатология органов эн-
докринной системы, составляющая 1–3 % 
от всех злокачественных новообразований. 
В очагах эндемического зоба РЩЖ регист-
рируется в 10 раз чаще [5]. В 2004 г. заболе-
ваемость в Российской Федерации состави-
ла 5,8 на 100 000 населения, а в Новосибир-
ской области впервые выяв
ны
К 
ста
мужского населения со
высока

зло
гормонозависимых опухолей у женщин за-
ви

лиферации и дифференцировке, показано 

в тканях-мишенях при участии ферментов  
 Р450 1А1, 

  
]. 

метабол

(GST) и с

изв

тановить, что пол
9, CYP1A1, CYP1A2, 

1, 
р-
ь 

иском возникновения 

пиче-

 

елении ЦРБ Искитима (Новоси-
бирская область). 

-
-

% случаев от всех зло-
венных опухолей матки и менее 1 % 

еди всех онкогинекологических заболе-

I фазы метаболизма – цитохромов
1А2, 1В1 (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1) –
и превращаться в катехолэстрогены [7

асто 
Дальнейший метаболизм катехолэстрогенов 
протекает с участием ферментов II фазы 

лено 156 боль-
х (4,8 случая на 100 000 населения).  
настоящему времени этот показатель со-
вляет 8,3 и 1,6 на 100 000 женского и 

ответственно. Столь 

CYP17, CYP1
CYP1B1, COMT, GSTM1, GSTT1, UGT1A
SULT1A1 и SULT1E1, кодирующих фе
менты метаболизма эстрогенов, могут быт
ассоциированы с р

я доля женщин в структуре заболе-
ваний РЩЖ предполагает участие эстроге-
нов в развитии патологического процесса. 
Однако данных в пользу этого предположе-
ния пока недостаточно. Потому в нашем 
исследовании мы провели анализ мутаций  
в генах ферментов метаболизма эстрогенов 
в этой группе женщин. 

Известно, что возникновение и развитие 

различных опухолей у женщин, особенно 
гормонозависимых [8]. Определение таких 
вариантов ДНК позволит сформировать 
группы риска, что поможет выявлять онко-
логические заболевания на ранних стадиях. 
Кроме того, это позволит целенаправленно 
проводить профилактическую терапию. 

Цель исследования: провести сравни-
тельный анализ аллельных и геноти

качественных и доброкачественных ских частот генов, кодирующих ферменты 

сит от различных факторов, так называе-
мых факторов риска, способствующих фор-
мированию как рака молочной и щитовид-
ной желез, так и опухолей миометрия и эн-
дометрия: саркомы матки, рака эндометрия 
и миомы тела матки. Большинство из этих 
факторов хорошо изучены: известно нали-
чие в анамнезе гипертонической болезни, 
ИБС и атеросклеротического кардиосклеро-
за, раннее наступление менархе и позднее 
наступление менопаузы, отсутствие бере-
менностей и бесплодие, ожирение, отяго-
щенная наследственность и др. [6]. Таким 
образом, большинство выявленных факто-
ров риска развития опухолей у женщин, мо-
гут косвенно свидетельствовать о сущест-
венной роли гормональных факторов в па-
тогенезе этих онкологических заболеваний. 
Первостепенная роль в этом процессе мо-
жет принадлежать женским половым гор-
монам – эстрогенам. Поскольку они играют 
важную роль в стимуляции клеточной про-

метаболизма эстрогенов, у женщин с раз-
личными формами гормонозависимых но-
вообразований, а также у здоровых лиц. 

Материал и методы 

Для исследования генетического поли-
морфизма ферментов метаболизма эстроге-
нов суспензия клеток буккального эпителия 
женщин, страдающих миомой, раком эндо-
метрия и саркомой тела матки была полу-
чена у пациенток Новосибирского област-
ного онкологического диспансера, а также 
у больны

изма – катехол-О-метилтрансфера-
зы (COMT), глутатион-S-трансферазы 

ульфотрансферазы (SULT) с обра-
зованием неактивных и немутагенных про-

одных. 
Анализ данных литературы позволил ус-

иморфные варианты генов 

х с раком молочной железы и па-
тологией щитовидной железы, находив-
шихся на лечении в Муниципальной город-
ской клинической больнице № 1 Новоси-
бирска. 

Суспензия клеток буккального эпителия 
здоровых женщин получена у лиц, которые 
проходили плановый осмотр в гинекологи-
ческом отд

их участие и в канцерогенезе. Эстрогены Основная группа исследования состави
, 172 челомогут метаболизироваться непосредственно ла 35 женщин, страдающих СМ
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века с МТМ, 168 больных с РЭ, 100 лиц  
с РМЖ, 40 пациенток, страдающих РЩЖ  
и 40 – с доброкачественными опухолями 
щитовидной железы (ДОЩЖ). В качестве 
контрольной группы использованы 218 об-
раз

 

 

ено 
(см

 у больных с мио-
мо

анскрипции наблюдается 
уве

цов, взятых у здоровых женщин. 
Исследования соответствовали этиче-

ским стандартам биоэтического комитета 
НИИ молекулярной биологии и биофизики 
СО РАМН, разработанным согласно Хель-
синской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием че-
ловека» с поправками 2000 г., «Правилами 
клинической практики в Российской Феде-
рации», утвержденными Приказом Мин-
здрава РФ № 266 от 19.06.2003. Все лица 
подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Геномную ДНК из буккального эпителия 
выделяли методом высокосолевого осажде-
ния белков [9]. Генотипирование женщин 
проводили методом ПДРФ-анализа (поли-
морфизм длины рестрикционых фрагмен-
тов) продуктов полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) специфических  участков   
генома – с использованием праймеров и со-
ответствующих ферментов рестрикции [9]. 

Статистическая обработка результатов 
проводилась с помощью программы SISA 
(http://home.clara.net/sisa/). В качестве кри-
терия, определяющего, является ли иссле-
дуемый признак фактором риска заболева-
ния, использовано отношение шансов (ОШ). 
Для оценки достоверности различий между 
выборками применялся критерий χ2. На-
блюдаемое распределение генотипов про-
веряли на отклонение от равновесия Харди – 
Вайнберга. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

У пациенток с РМЖ наблюдалось досто-
верное увеличение частоты мутантного ал-
леля C (ОШ = 2,34; P = 0,0002) гена  
CYP-1A1, гетерозиготного генотипа Т / С 
(ОШ = 1,7; P = 0,00002) и гомозиготного 
генотипа С / С (ОШ = 2,2; P = 0,003) по 
сравнению с контролем в отличие от других 
исследуемых опухолей (табл.). У больных  
с миомой, раком эндометрия и у женщин с 
патологией щитовидной железы выявлено 

незначительное (недостоверное) снижение 
частоты мутантного аллеля C гена CYP1A1 
и гетерозиготного генотипа Т / С по сравне-
нию с контролем. Учитывая данные литера-
туры о том, что фермент цитохром Р450 
1A1 определяет в основном 4-эстроген-
гидроксилазную активность, участвуя в де-
градации циркулирующих эстрогенов, 
можно утверждать, что увеличение числа 
мутантного аллеля определяет более высо-
кую активность этого фермента, так как эта
мутация способствует значительному уве-
личению активности соответствующего 
белка [10]. Тогда высокая активность фер-
мента может приводить к увеличению кон-
центрации 4-гидроксиметаболитов эстроге-
нов. Повышенная концентрация гидрокси-
лированных эстрогенов – катехолэстро-
генов, которые легко окисляются до 
семихинонов и далее до хинонов, могут  
ковалентно присоединяться к нуклеофиль-
ным группам молекулы ДНК, повреждая ее, 
что формирует повышенный риск развития 
раковых опухолей. 

При анализе полиморфных вариантов
гена CYP1A2 статистически достоверных 
различий в частоте встречаемости как му-
тантного аллеля А, так и гетерозиготного 
генотипа С / А у пациенток, страдающих 
СМ и патологией ЩЖ по сравнению с 
группой контроля не обнаруж

. табл.). 
Следует заметить, что
й матки наблюдалось также недостовер-

ное уменьшение частоты встречаемости 
мутантного аллеля А гена CYP1A2, но уве-
личение гетерозиготного генотипа С / А  
и достоверное снижение мутантного гомо-
зиготного генотипа А / А (P = 0,050).  
У женщин со злокачественной трансформа-
цией тканей эндометрия выявлено досто-
верное уменьшение частоты встречаемости 
как мутантного аллеля А (P = 0,0003), так и 
мутантного гомозиготного генотипа А / А 
(P = 0,005) по сравнению с контрольной 
группой. 

Известно, что фермент цитохром  
Р450 1A2 определяет в основном 2-эстро-
генгидроксилазную активность. При воз-
никновении мутации C → А в 734 положе-
нии от старта тр

личение активности фермента и соответ-
ствующего белка [11]. Следовательно, на-
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личие дикого аллеля определяет более низ-
кую активность этого фермента, что может 
приводить к увеличению фонового уровня 
эстрогенов вследствие медленной скорости 
их окисления до неактивных продуктов ме-

таболизма и вызывать состояние гиперэст-
рогенемии, запуская развитие канцерогене-
за по ER-опосредованному механизму 
(промоторный тип). Полученные результа-
ты, указывают на связь между активностью

их и полиморфных вариантов 
, CYP19 и SULT1A1 
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Примечание: приведены значения отношения шансов (ОШ), доверительный интервал (ДИ 95 %) и P-value. 
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фермента CYP1A2 и гормон-ассоциирован-
ными новообразованиями [12]. Таким обра-
зом, можно предположить, что женщины с 
диким аллелем С гена CYP1A2 имеют более 
высокий риск развития рака эндометрия. 

ние частоты встречаемости мутантного ти-
па А / А у пациенток в обеих исследуемых 
гру пах по сравнению с онтролем 
(ОШ = 0,11; P = 0,0001 и ОШ = 0,40; 
P = 0,0004 соответственно). 
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ханизму гормонального канцерогенеза. 
В любом случае для окончательного вывода 
о механизмах возникновения исследуемых 
опухолей необходимо проведение дальней-
ших исследований как на генетическом, так
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Заключение 

Впервые проведены исследования частот 
встречаемости аллельных и генотипических 
вариантов генов, кодирующих ферменты 
метаболизма эстрогенов у здоровых и боль-
ных с СМ, РЩЖ, ДОЩЖ из Новосибир-
ской области. Показано, что лица с диким 
аллелем G и генотипом G / G гена SULT1A1 
имеют повышенный риск развития саркомы 
матки и патологии щитовидной железы. 
Кроме того показано, что женщины, имею-
щие мутантный аллель С и генотип С / Т, 
С / С гена CYP1A1; 
п С / С гена CYP1A2, мутантный аллель А 

и генотипы А / G, G / G гена SULT1A1 име-
ют повышенный риск развития рака молоч-
ной железы. Женщины с аллелем С гена 
CYP1A2 и / или аллелем G гена SULT1A1 
приобретают повышен ый  развития 
рака эндометрия и миомы тела матки. Для 
заболеваний щитовидной железы важную 
роль играет сульфотрансфераза: лица с ди-
ким аллелем G и генотипом G / G гена 
SULT1A1, т е. с повыше ной активностью 
фермента, относятся к группе риска разви-
тия патологии данного органа. Этот факт 
может свидетельствовать в пользу химиче-
ски индуцированного канцерогенеза, в то 
время как остальные ферменты, возможно, 
не вносят вклада в развитие патологии щи-
товидной железы. 

Дальнейшее исследование полиморфиз-
ма генов ферментов метаболизма эстроге-
нов у женщин с различными видами пато-
логии репродуктивной сферы и щитовидной 
железы позволит сформировать группы 
риска, что является важным как для профи-
лактики, так и ранней диагностики данных 
заболеваний. 
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