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Резюме
Актуальность: Рак молочной железы (РМЖ) это опухоль молочной железы злокачественного 
характера, которая занимает ведущее место как в структуре онкозаболеваний у женщин, так и 
среди причин смертности женского населения от злокачественных новообразований. Роль ге­
нетических факторов в формировании РМЖ не вызывает сомнений. Цель исследования: Изу­
чить роль высокопенетрантных мутаций в генах BRCA1 и CHEK2 в характере ассоциаций по­
лиморфизма генов матриксных металлопротеиназ (ММР) с РМЖ. Материалы и методы: Для 
решения поставленной цели исследования были сформированы следующие три выборки: 
26 больных РМЖ, имеющие высокопенетрантные мутации в генах BRCA1 (c.5266dup 
(5382insC), c.68_69del (185delAG), 2080delA) и CHEK2 (I157T)), 332 больных РМЖ без герми­
нальных мутаций в генах BRCA1 (c.5266dup (5382insC), c.68_69del (185delAG), 2080delA, 
4153delA), BRCA2 (6174delT) и CHEK2 (I157T) и 746 женщин контрольной группы. В работе 
изучены десять полиморфизмов пяти генов матриксных металлопротеиназ (MMP1, 
MMP2, MMP3, MMP8 и MMP9). Анализ ассоциаций проводился методом логистической ре­
грессии. Результаты: Генотип ТТ rs1940475 MMP8 у больных РМЖ, имеющих высокопене­
трантные мутации в генах BRCA1 и CHEK2 (3,84%) встречается в 6-7 раз реже в сравнении как 
с пациентками, не имеющих этих мутаций (22,80% pperm=0,04), так и индивидуумами кон­
трольной группы (26,18% ORcov=0,11 95%CIcov 0,01-0,81 pperm=0,03). Среди больных РМЖ, не 
имеющих высокопенетрантных мутаций в генах BRCA1 и CHEK2, с заболеванием ассоцииро­
ван полиморфизм гена ММР9: rs17576 (ORcov=0,81 pperm=0,03), rs2250889 (ORcov=0,61-0,66 
pperm=0,03), rs3787268 (ORcov=2,03 pperm=0,04) и девять различных гаплотипов шести изучен­
ных локусов ММР9 (pperm<0,05). Заключение: Полиморфный локус rs1940475 MMP8 связан с 
риском развития РМЖ у женщин с высокопенетрантными мутациями в генах BRCA1 и CHEK2, 
а полиморфизм гена ММР9 ассоциирован с заболеванием у женщин, не имеющих данных 
мутаций.
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Abstract
Background: Breast cancer (BC) is a malignant breast tumor, which occupies a leading place both 
in the structure of oncological diseases in women and among the causes of female mortality from 
malignant neoplasms. The role of genetic factors in the formation of breast cancer is beyond doubt. 
The aim of the study: To study the role of highly penetrant mutations in BRCA1 and CHEK2 genes 
in the pattern of associations of matrix metalloproteinase genes (MMP) polymorphism with BC. Ma­
terials and methods: To solve the research goal, the following three samples were formed: 26 BC 
patients with highly penetrant mutations in the BRCA1 (c.5266dup (5382insC), c.68_69del 
(185delAG), 2080delA) and CHEK2 (I157T)) genes, 332 BC patients without germinal mutations in 
the BRCA1 (c.5266dup (5382insC), c.68_69del (185delAG), 2080delA, 4153delA), BRCA2 
(6174delT) and CHEK2 (I157T) genes and 746 women of the control group. Ten polymorphisms of 
five matrix metalloproteinase genes (MMP1, MMP2, MMP3, MMP8 and MMP9) were studied. The 
analysis of associations was carried out by the method of logistic regression. Results: The TT 
rs1940475 MMP8 genotype in BC patients with highly penetrant mutations in the BRCA1 and CHEK2 
genes (3.84%) is 6-7 times less common in comparison with both patients without these mutations 
(22.80% pperm=0.04) and control group individuals (26.18% ORcov=0.11 95%CIcov 0.01-0.81 
pperm=0.03). In BC patients who do not have highly penetrant mutations in the BRCA1 and CHEK2 
genes, MMP9 gene polymorphisms are associated with the disease: rs17576 (ORcov=0 81 pperm 0. 03),
rs2250889 (ORcov=0.61-0.66 pperm=0.03), rs3787268 (ORcov=2.03 pperm=0.04) and nine different hap- 
lotypes of the six studied MMP9 loci (pperm<0.05). Conclusion: The rs1940475 MMP8 polymorphic 
locus is associated with the risk of developing BC in women with highly penetrant mutations in the 
BRCA1 and CHEK2 genes, and polymorphisms of the MMP9 gene are associated with the disease in 
women without these mutations.
Keywords: breast cancer; matrix metalloproteinase genes; polymorphism; associations; BRCA1; 
CHEK2
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Рак молочной железы (РМЖ) это опу­
холь молочной железы злокачественного 
характера, имеющая эпителиальное проис­
хождение [1]. Согласно данным мировой 
статистики (материалы Международного 
агентства по изучению рака) в настоящее 
время ежегодно среди населения мира вы­
является более 2 миллионов новых случаев 
РМЖ [2]. Среди всех случаев рака (еже­
годно в мире регистрируется 19,3 млн но­
вых случаев онкопатологии) РМЖ является 
наиболее частым (11,7%) [2]. Среди жен­
ского населения удельный вес РМЖ среди 
всех онкозаболеваний составляет 24,5% 
[3].По данным Росстата в 2020 году в Рос­
сийской Федерации количество женщин у 
которых был впервые в жизни установлен 
диагноз РМЖ составило 65,0 тыс. человек, 
а показатель заболеваемости был равен 82,8 
на 100000 человек [4]. Обращает на себя 
внимание имеющаяся тенденция к росту за­
болеваемости РМЖ в РФ: стандартизован­
ный показатель заболеваемости на 100000 
населения (мировой стандарт) за последние 
десять лет вырос с 42,83 в 2008 г. до 51,63 в 
2018 г., параметр среднегодового темпа 
прироста заболеваемости составил 1,97%, а 
показатель прироста заболеваемости за 
данный временной период -  22,15% [5].

Наследственные факторы играют 
важное значение в развитии РМЖ [6-10]. 
Проведенные к настоящему времени 
полно-геномные исследования (GWAS) 
РМЖ указывают на связь с заболеванием 
более 180 различных генетических вариан­
тов
[https://www.ebi.ac.uk/gwas/search? query=br 
east%20carcinoma], вовлеченность которых 
в формирование патологии зависит от та­
ких факторов как молекулярный подтип 
опухоли (люминальный, тройной негатив­
ный и др.), наличие мутаций в генах 
BRCA1/2 и др. [11, 12, 13]. При этом следует 
отметить, что данные полиморфные локусы

объясняют лишь 18% наследуемости забо­
левания [9], а с высокопенетрантными му­
тациями в генах BRCA1/BRCA2, CHEK2, 
ATM, PALB2 и ряде др. генов связано ~5% 
РМЖ [6, 7]. Вместе с этим, по современным 
генетико-эпидемиологическим оценкам 
вклад наследственной компоненты в фор­
мирование РМЖ достигает до 31% [10]. Ис­
ходя из этого можно заключить, что не­
смотря на активное исследование генетиче­
ских основ РМЖ, которое активно прово­
дится многочисленными научными коллек­
тивами, в течении последних десятилетий, 
значительная часть генетических детерми­
нант, вовлеченных в возникновение заболе­
вания, до настоящего времени остается не­
известной, что диктует необходимость про­
должения генетико-эпидемиологических 
исследований РМЖ.

Среди «потенциальных» генов-канди­
датов РМЖ активно изучаются гены мат- 
риксных металлопротеиназ (ММР) [14, 15]. 
Связь продуктов экспрессии этих генов (од­
ноименные белки) с заболеванием в насто­
ящее время не вызывает сомнений [16, 17]. 
За счет своей коллагеназной активности, 
способности расщеплять проапоптотиче- 
ские факторы, мобилизовывать/активиро­
вать проангиогенные факторы (факторы ро­
ста), подавлять выработку ингибиторов ан­
гиогенеза (ангиостатин, эндостатин) ММР 
обеспечивают деградацию компонентов 
стромальной соединительной ткани и ба­
зальной мембраны ММР, что имеет «клю­
чевое» значение в процессах ангиогенеза, 
инвазии и метастазирования опухоли [16,
17].Повышенная экспрессия ММР (ММР1, 
ММР2, ММР9, др.) в очаге поражения ин­
дуцирует рост опухолевой ткани, иниции­
рует ее инвазию и метастазирование [15,
18]. Имеются убедительные данные о связи 
ММР с выживаемостью больных РМЖ [16].

Связь функционально значимого по­
лиморфизма генов ММР (ММР1, ММР2,

https://www.ebi.ac.uk/gwas/search
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ММР9, др.) с риском развития РМЖ ак­
тивно изучается различными научными 
коллективами [15, 19-31 и др.]. При этом 
несмотря на значительный накопленный 
фактический материал по этой теме, сле­
дует констатировать, что эти данные не­
редко не согласуются между собой, в ряде 
случаев они противоречивы, а по отдель­
ным локусам (например, rs17577 ММР9, 
rs1940475 ММР8 и др. [30, 31]) -  единичны 
и фрагментарны. Например, значимая ассо­
циация rs1799750 гена MMP1 с РМЖ обна­
ружена в пяти работах, тогда как в десяти 
исследованиях такой связи выявлено не 
было [15, 19-22 и др.]. Противоречивые 
данные по ассоциации с РМЖ имеются в 
литературе для локуса rs3918242 MMP9: в 
одних работах полиморфный вариант Т де­
монстрировал «рисковое» значение для за­
болевания [23, 24, 25], по результатам дру­
гих исследований этот локус не был связан 
с болезнью [19, 20, 21, 26, 27, 28] или наобо­
рот генетический вариант ТТ проявлял «за­
щитный» эффект для РМЖ [29]. Вышеука­
занные данные диктуют необходимость 
продолжения исследований по этой теме с 
целью установления «значимых» для РМЖ 
полиморфных локусов генов ММР в от­
дельных этно-территориальных группах и в 
том числе Российской Федерации.

Целью данной работы явилось изу­
чение роли высокопенетрантных мутаций в 
генах BRCA1 и CHEK2 в характере ассоци­
аций полиморфизма генов матриксных ме- 
таллопротеиназ с раком молочной железы.

Материалы и методы исследова­
ния. Для решения поставленной цели ис­
следования были сформированы следую­
щие три выборки: 26 больных РМЖ, имею­
щие высокопенетрантные мутации в генах 
BRCA1 (c.5266dup (5382insC), c.68_69del 
(185delAG), 2080delA) и CHEK2 (I157T)), 
332 больных РМЖ без герминальных мута­
ций в генах BRCA1 (c.5266dup (5382insC), 
c.68_69del (185delAG), 2080delA,
4153delA), BRCA2 (6174delT) и CHEK2 
(I157T) и 746 женщин контрольной группы. 
Следует отметить, что среди 26 больных 
РМЖ, имеющих высокопенетрантные му­
тации в генах BRCA1 и CHEK2 (доля этой

группы пациентов среди всех больных 
РМЖ (n=358) равна 7,26 %), генетический 
вариант c.5266dup (5382insC) BRCA1 встре­
чался у 22 пациенток (6,14 % среди всех 
больных РМЖ, n=358), мутация c.68_69del 
(185delAG) BRCA1 была выявлена у 1 жен­
щины (0,28 %), мутация 2080delA BRCA1 
диагностирована у 1 пациентки (0,28 %) и 
мутация I157T CHEK2 установлена у 2 жен­
щин (0,56 %). Следует отметить, что мута­
ция в гене BRCA2 (6174delT) не была выяв­
лена среди больных РМЖ, поэтому при 
описании результатов работы для характе­
ристики рассматриваемых групп больных 
РМЖ мы использовали термины «больные 
РМЖ, имеющие/не имеющие высокопене- 
трантные мутации в генах BRCA1 и 
CHEK2».

Обследование больных РМЖ и поста­
новка диагноза заболевания проводились 
врачами-онкологами Белгородского об­
ластного онкологического диспансера в пе­
риод 2010-2016 гг. Верификация диагноза 
выполнялась при патогистологическом ис­
следовании образцов опухолевой ткани 
(материал для морфологического исследо­
вания был получен интраоперационно) [1]. 
Формирование контрольной группы (без 
клинико-анамнестических признаков
РМЖ) проводилось на базе перинатального 
центра БОКБ (в ходе проф. осмотров). Воз­
растные характеристики больных и кон­
троля были сопоставимы. Все больные 
РМЖ и женщины контрольной группы 
были русскими, проживали (родились) в 
Центральном Черноземье России [30, 31] и 
подписали информированное согласие на 
участие в исследовании (проведение иссле­
дования было согласовано с этическим ко­
митетом медицинского института БелГУ).

Генотипирование образцов ДНК (по­
лучены из венозной крови обследуемых ме­
тодом фенольно-хлороформной экстрак­
ции) проводилось на амплификаторе 
фирмы Bio-Rad (CFX96) методом Taq- 
Manзондов (использовалась технология 
real-time ПЦР) [32] с использованием реа­
гентов, разработанных фирмой «Тест-Ген». 
При проведении экспериментальных иссле-
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дований было выполнено ре-генотипирова- 
ние части образцов (~5%) с целью контроля 
качества генотипирования [33], подтвер­
дившее полную (100%) воспроизводимость 
результатов. В работе изучались десять по­
лиморфизмов пяти генов матриксных ме- 
таллопротеиназ и в том числе шесть поли­
морфизмов генаMMP9 (rs2250889, rs17576, 
rs3787268, rs17577, rs3918249, rs3918242) и 
по одному полиморфизму генов MMP1 
(rs1799750), MMP2 (rs243865), MMP3
(rs679620) и MMP8 (rs1940475). При отборе 
полиморфизмов для исследования учиты­
вались определенные критерии [34]: их 
связь с РМЖ в ранее выполненных иссле­
дованиях, регуляторный потенциал (для его 
оценки был проведен in silico анализ мате­
риалов биоинформатической базы Hap- 
loReg [35]), частота альтернативного вари­
анта в европейских популяциях не менее 
0,05.

Связь полиморфизма с заболеванием 
оценивалась на основе рассчитанных мето­
дом регрессионного анализа в программе 
PLINK (версия 1.07) показателей отноше­
ния шансов (OR) и их 95% доверительного 
интервала (95%CI) [36] с включением в ана­
лиз ковариат- возраста и индекса массы 
тела (соответственно были рассчитаны OR- 
cov и 95%CIcov). Для коррекции на множе­
ственные сравнения в работе использова­
лись пермутационные процедуры [37]. При 
значении показателя pperm<0,05 различия 
считались статистически значимыми [38]. 
Для локусов генов ММР , связанных с забо­
леванием в рассматриваемых подгруппах 
больных (наличие или отсутствие высоко- 
пенетрантных мутаций в генах BRCA1 и 
CHEK2) проведен «детальный» анализ их 
регуляторного потенциала [39] (использо­
валась онлайн база эпигенетической ин­
формации HaploReg [35], GTExportal [40] и 
другие литературные материалы по этой 
теме).

Результаты и их обсуждение. Прове­
денное исследование распределения десяти 
полиморфных локусов генов MMP среди 
больных РМЖ, имеющих высокопенетрант- 
ные мутации в генах BRCA1 и CHEK2 и не

имеющих данные мутации, а также в кон­
трольной группе не выявило достоверных 
отличий в наблюдаемом распределении ге­
нотипов по данным локусам в сравнении с 
ожидаемым распределением при выполне­
нии закона Харди-Вайнберга (в работе вво­
дилась поправка на множественные сравне­
ния (поправка Бонферрони) в соответствии с 
количеством изучаемых локусов равная 10- 
pbonf >0,005 (0,05/10)) (таблица 1).

Данные таблицы 2 свидетельствуют о 
существенных различиях в характере ассо­
циации полиморфных локусов генов MMP 
у больных РМЖ, имеющих высокопене- 
трантные мутации в генах BRCA1 и CHEK2 
в отличие от больных РМЖ, не имеющих 
данные мутации. Так, среди больных РМЖ 
с высокопенетрантными мутациями в генах 
BRCA1 и CHEK2 с заболеванием ассоции­
рован полиморфный локус rs1940475 гена 
MMP8, причем аллельный вариант Т этого 
локуса согласно рецессивной генетической 
модели (TT vs СТ и CC) имеет протектив- 
ное значение для развития патологии 
(ORcov=0,11 95%CIcov 0,01-0,81 pcov=0,03 
pperm=0,03). Тогда как среди больных РМЖ, 
не имеющих высокопенетрантных мутаций 
в генах BRCA1 и CHEK2, с заболеванием ас­
социированы три полиморфизма гена 
ММР9: rs17576, rs3787268 и rs2250889 (таб­
лица 2).Следует отметить, что минорные 
аллельные варианты G rs17576 и rs2250889 
проявляют «защитный» эффект при разви­
тии патологии согласно аллельной (для 
rs17576: G vs A, ORcov=0,81 95%CIcov 0,66­
0,98 pcov=0,03 pperm=0,03), аддитивной и до­
минантной (для rs2250889: GG vs СG vs CC, 
ORcov=0,66 95%CIcov 0,45-0,96 pcov=0,03 
pperm=0,03 и GG и СО vs CC, ORcov=0,61 
95%CIcov 0,40-0,94 pcov=0,03 pperm=0,03 соот­
ветственно) генетическим моделям (таб­
лица 2). Наряду с этим минорный аллель­
ный вариант А rs3787268 в рамках рецес­
сивной генетической модели является фак­
тором риска развития РМЖ у женщин, не 
имеющих высокопенетрантных мутаций в 
генах BRCA1 и CHEK2 (GG vs СG и CC OR- 
cov=2,03 95%CIcov 1,05-3,95 pcov=0,04
pperm=0,04) (таблица 2).
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Таблица 1
Частоты минорных аллелей полиморфных локусов генов М М Р  и данные 

о соответствии их распределения закону Харди-Вайнберга в изучаемых группах 
женщин с РМЖ, имеющих и не имеющих высокопенетрантные мутации 

в генах BRCA1 и CHEK2 и в контрольной группе
Table 1

Frequencies of minor alleles of polymorphic loci of the M M P  genes and data on the compli­
ance of their distribution with the Hardy-Weinberg law in the studied groups of women with 
breast cancer with and without high-penetrance mutations in the BRCA1 and CHEK2 genes 
_______________________________ and in the control group_______________________________

Полиморфизм (dbSNP), ген 
(rs полиморфизма, минорный аллель)

Изучаемые группы

Больные РМЖ, имею­
щие высокопене­

трантные мутации в 
генах B R C A 1  и CH EK2  

(n=26)

Больные РМЖ, не 
имеющие высокопе- 
нетрантных мутаций 

в генах B R C A 1  и 
CH EK2  
(n=332)

Контрольная
группа
(n=746)

с.-1607 2G>1G M M P1  (rs1799750, 2G) 0,442
(Ph w e =0,69)

0,471
(Ph w e =0,91)

0,464
(Ph w e =0,07)

с.-1306 С>Г M M P 2  (rs243865, T) 0,240 
(Ph w e = 0,28)

0,235
(Ph w e =0,88)

0,249
(Ph w e =0,20)

c.133 T>C M M P3  (rs679620, T) 0,440
(Ph w e =0,69)

0,476
(Ph w e =0,74)

0,499
(Ph w e =0,56)

c.259 T>C M M P8  (rs1940475, T) 0,404
(Ph w e =0,02)

0,488
(Ph w e =0,51)

0,489
(Ph w e =0,02)

c.-1562 C>T M M P9  (rs3918242, T) 0,135
(Ph w e =0,37)

0,172
(Ph w e =0,12)

0,167
(Ph w e =0,57)

c.139-369 T>CM M P 9  (rs3918249, C) 0,340
(Ph w e =0,66)

0,361
(Ph w e =0,09)

0,389
(Ph w e =0,82)

c.836 A>G M M P9  (rs17576, G) 0,385
(Ph w e =1,00)

0,339
(Ph w e =0,17)

0,389
(Ph w e =0,32)

c. 1331-163 G>A M M P 9  (rs3787268, A) 0,231
(Ph w e =1,00)

0,233
(Ph w e =0,16)

0,215
(Ph w e =0,39)

c. 1721 G>C M M P 9  (rs2250889, G) 0,021
(Ph w e =1,00)

0,085
(Ph w e =0,27)

0,109
(Ph w e =0,02)

c.2003 G>A M M P9  (rs17577, A) 0,173
(Ph w e =1,00)

0,165
(Ph w e =0,11)

0,170
(Ph w e =0,90)

Обнаружены ассоциации гаплотипов 
шести полиморфных локусов гена MMP9 
(расположены на 20 хромосоме на расстоя­
нии ~7 kb, участок генома (hg38) 46007337 -  
46014472) с РМЖ только среди женщин, не 
имеющих высокопенетрантных мутаций в 
генах BRCA1 и CHEK2. В этой группе жен­
щин ассоциированы с РМЖ девять различ­
ных гаплотипов, в состав которых входят 
все шесть изученных в работе SNPs гена 
MMP9. Четыре из этих девяти гаплотипов 
повышают риск возникновения патологии: 
CA rs3918249-rs17576 (ORcov=2,03
p=0,013), ССА rs3918242-rs3918249-

rs17576 (ORcov=2,49 p=0,007), ^ A G
rs3918242-rs3918249-rs 17576-rs3787268 
(ORcov=3,78 p=0,004), CAGCG rs3918249- 
rs17576-rs3787268-rs2250889-rs17577 
(ORcov=3,01 p=0,008). Пять гаплотипов ас­
социированы с низким риском развития за­
болевания: GG rs17576-rs3787268
(ORcov=0,63 p=0,004), GG rs3787268-
rs2250889 (ORcov=0,58 p=0,015), GGC
rs17576-rs3787268-rs2250889 ORcov=0,65
p=0,009), CGG rs3918249-rs17576-
rs3787268 (ORcov=0,64 p=0,007), CGGC 
rs3918249-rs17576-rs3787268-rs2250889 
ORcov=0,64 p=0,009).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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Таблица 2
Данные по ассоциациям полиморфных вариантов генов M M P  с раком молочной железы в группах больных в зависимости

от наличия/отсутствия высокопенетрантных мутаций в генах BRCA1 и CHEK2
Table2

Data on associations of polymorphic variants of the M M P  genes with breast cancer in groups of patients depending on the presence/absence

Полиморфизм (dbSNP), ген 
(rs полиморфизма, минорный аллель) N

Аллельная модель Аддитивная модель Доминантная модель Рецессивная модель

ORcov 95%CIcov Р cov ORcov 95%CIcov Р cov ORcov 95%CIcov Р cov ORcov 95%CIcov Р covL95cov U95cov L95cov U95cov L95cov U95cov L95cov U95cov
в группе больных, имеющих высокопенетрантные мутации в генах BRCA1 и CHEK2

с.-1607 2G>1G M M P1  (rs1799750, 2G) 749 0,92 0,52 1,60 0,76 0,89 0,52 1,53 0,68 1,15 0,47 2,77 0,76 0,57 0,19 1,68 0,31
с.-1306 O T  M M P 2  (rs243865, T) 757 0,95 0,49 1,84 0,88 0,96 0,50 1,84 0,91 1,26 0,57 2,80 0,57 0,01 0,00 inf 1,00
c.133 T>CM M P3  (rs679620, T) 764 0,79 0,45 1,39 0,41 0,81 0,46 1,43 0,47 0,93 0,38 2,28 0,88 0,57 0,19 1,68 0,30

c.259 T>C M M P8  (rs1940475, T) 767 0,71 0,40 1,24 0,23 0,73 0,42 1,25 0,25 1,36 0,54 3,44 0,52 0,11 0,01 0,81 0,03
c.-1562 C>T M M P9  (rs3918242, T) 761 0,78 0,35 1,75 0,54 0,74 0,33 1,69 0,48 0,64 0,25 1,61 0,34 1,68 0,21 13,19 0,62

c.139-369 T>CM M P 9  (rs3918249, C) 760 0,81 0,45 1,47 0,48 0,78 0,43 1,43 0,42 0,86 0,38 1,95 0,71 0,47 0,11 2,02 0,31
c.836 A>G M M P9  (rs17576, G) 769 0,98 0,56 1,73 0,95 0,95 0,54 1,67 0,86 0,94 0,42 2,10 0,87 0,94 0,32 2,78 0,91

c.1331-163 G>AM M P 9  (rs3787268, A) 765 1,09 0,57 2,11 0,79 1,10 0,57 2,15 0,77 1,17 0,53 2,58 0,70 0,91 0,12 6,95 0,92
c. 1721 G>C M M P 9  (rs2250889, G) 759 0,17 0,02 1,26 0,05 0,20 0,03 1,42 0,11 0,19 0,02 1,39 0,10 0,01 0,00 inf 1,00

c.2003 G>A M M P9  (rs17577, A) 752 1,02 0,49 2,12 0,96 0,98 0,46 2,08 0,96 0,92 0,39 2,15 0,84 1,59 0,20 12,42 0,66
в группе больных, не имеющих высокопенетрантных мутации в генах BRCA1  и CHEK2

с.-1607 2G>1G M M P1  (rs1799750, 2G) 1040 1,03 0,85 1,24 0,77 1,09 0,88 1,35 0,45 1,30 0,91 1,84 0,15 0,95 0,65 1,38 0,77
с.-1306 С>T M M P 2  (rs243865, T) 1046 0,93 0,75 1,15 0,49 0,85 0,66 1,11 0,24 0,91 0,67 1,26 0,58 0,48 0,22 1,06 0,07
c.133 T>CM M P3  (rs679620, T) 1059 0,91 0,76 1,10 0,33 0,85 0,68 1,06 0,15 0,84 0,59 1,19 0,33 0,77 0,53 1,11 0,16

c.259 T>C M M P8  (rs1940475, T) 1059 0,99 0,83 1,20 0,95 1,07 0,86 1,32 0,56 0,99 0,70 1,40 0,96 1,20 0,85 1,71 0,30
c.-1562 C>T M M P9  (rs3918242, T) 1052 1,04 0,81 1,33 0,75 1,04 0,78 1,38 0,81 1,01 0,72 1,41 0,98 1,33 0,56 3,14 0,52

c.139-369 T>CM M P 9  (rs3918249, C) 1047 0,89 0,73 1,07 0,21 0,96 0,76 1,20 0,69 0,91 0,66 1,25 0,56 1,01 0,65 1,54 0,98
c.836 A>G M M P9  (rs17576, G) 1058 0,81 0,66 0,98 0,03 0,82 0,65 1,03 0,09 0,81 0,59 1,10 0,18 0,70 0,44 1,11 0,13

c.1331-163 G>AM M P 9  (rs3787268, A) 1052 1,11 0,89 1,38 0,36 1,18 0,90 1,53 0,23 1,09 0,79 1,50 0,60 2,03 1,05 3,95 0,04
c. 1721 G>C M M P 9  (rs2250889, G) 1055 0,75 0,55 1,03 0,08 0,66 0,45 0,96 0,03 0,61 0,40 0,94 0,03 0,62 0,17 2,26 0,47

c.2003 G>A M M P9  (rs17577, A) 1042 0,97 0,75 1,24 0,78 0,95 0,71 1,27 0,72 0,94 0,67 1,32 0,72 0,94 0,39 2,26 0,89
Примечание: ORc o v  -  отношение шансов, 95%ORc o v  -  доверительный интервал отношения шансов (L95c o v  -  нижний предел и U95 c o v  -  верхний предел доверительного 
интервала), inf -  не определяется, Р -  уровень значимости, жирным выделены статистически значимые показатели с учетом результатов проведенного адаптивного пер- 
мутационного теста.
Note: ORc o v  -odds ratio, 95%ORc o v  -  confidence interval of the odds ratio (L95c o v  -  lower limit and U95 c o v  -  upper limit o f the confidence interval), inf -  not determined, Р -significance 
level, statistically significant indicators are highlighted in bold, taking into account the results o f the adaptive permutation test.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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Все вышеуказанные данные подтвер­
ждены пермутационным тестом 
(pperm<0,05). В группе больных РМЖ с вы- 
сокопенетрантными мутациями в генах 
BRCA1 и CHEK2 достоверных ассоциаций 
гаплотипов SNPs гена MMP9 с заболева­
нием не выявлено (pperm>0,05).

Проведенный сравнительный анализ 
распределения аллелей и генотипов изучае­
мых полиморфных вариантов генов ММР  в 
двух группах больных -  имеющих/не име­
ющих высокопенетрантные мутации в ге­
нах BRCA1 и CHEK2, показал достоверные 
различия в распространенности генотипа 
ТТ rs1940475 гена MMP8 (рецессивная ге­
нетическая модель, TT vs СТ и CC): данный 
генетический вариант средибольных РМЖ, 
не имеющих высокопенетрантные мутации

Таблица 3
Результаты сравнительного анализа частот аллелей и генотипов полиморфных 
локусов генов М М Р  между группами женщин с РМЖ, имеющих и не имеющих 

высокопенетрантные мутации в генах BRCA1 и CHEK2
Table 3

The results of a comparative analysis of the frequencies of alleles and genotypes of polymor­
phic loci of the M M P  genes between groups of women with breast cancer with and without

генах BRCA1 и CHEK2, встречается в 5,93 
раза чаще чем среди пациенток у которых 
зарегистрированы данные мутации (22,80% 
и 3,84% соответственно, р^= 0 ,04  
pperm=0,04) (таблица 3). Так же, следует от­
метить, что данный генетический вариант 
(генотип ТТ rs1940475 MMP8) в контроль­
ной группе встречается с частотой 26,18% и 
этот показатель достоверно не отличается 
от аналогичного показателя у больных 
РМЖ, не имеющих высокопенетрантные 
мутации в генах BRCA1 и CHEK2 (22,80%, 
p>0,05), но при этом он в 6,81 раза превы­
шает данный параметр в сравнении с боль­
ными РМЖ, имеющими высокопенетрант- 
ные мутации в генах BRCA1 и CHEK2 
(3,84%, pperm<0,05) (таблица 2).

Полиморфизм (dbSNP), ген 
(rs полиморфизма, минорный аллель)

Рассмотренные генетические модели
аллельная аддитивная доминантная рецессивная

с.-1607 2G>1G M M P1  (rs1799750, 2G) 0,69 0,48 0,86 0,33
с.-1306 O T  M M P2  (rs243865, T) 0,94 0,83 0,80 1,00
c.133 T>C M M P3  (rs679620, T) 0,62 0,88 0,71 0,87

c.259 T>C M M P 8  (rs1940475, T) 0,24 0,20 0,82 0,04
c.-1562 C>TM M P 9  (rs3918242, T) 0,49 0,36 0,35 0,67

c.139-369 T>C M M P9  (rs3918249, C) 0,77 0,71 0,88 0,35
c.836 A>G M M P 9  (rs17576, G) 0,50 0,65 0,57 0,92

c.1331-163 G>AM M P9  (rs3787268, A) 0,97 0,86 0,71 0,73
c. 1721 G>C M M P9  (rs2250889, G) 0,12 0,12 0,12 1,00

c.2003 G>A M M P 9  (rs17577, A) 0,88 0,94 0,98 0,78
Примечание: приведены показатели уровня значимости различий р, жирным выделены статистически значимые 
показатели с учетом адаптивного пермутационного теста.
Note: indicators of the level of significance of differences p are given, statistically significant indicators are highlighted 
in bold, taking into account the adaptive permutation test.

Таким образом, можно заключить, что 
существенно более низкая частота генотипа 
ТТ rs1940475 MMP8 (практически в 6-7 раз) 
является «специфической» характеристи­
кой больных РМЖ у которых зарегистриро­
ваны высокопенетрантные мутации в генах 
BRCA1 и CHEK2, отличающая их как от па­
циенток с РМЖ, не имеющих этих мутаций, 
так и от индивидуумов контрольной

группы. Наряду с этим, можно констатиро­
вать факт того, что полиморфизм гена 
ММР9, как самостоятельно (rs17576, 
rs2250889 и rs3787268), так и в составе де­
вяти различных гаплотипов (rs17576, 
rs17577, rs3918249, rs3918242, rs2250889, 
rs3787268) определяет подверженность 
РМЖ у женщин, не имеющих высокопене- 
трантные мутации в генах BRCA1 и CHEK2

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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и не связан с риском развития заболевания 
у женщин, у которых диагнозцированы 
данные мутации.

Имеющиеся литературные данные о 
связи полиморфизма rs1940475 MMP8 с 
РМЖ малочисленные и неоднозначные. В 
доступной нам литературе имеется лишь 
четыре работы по этому вопросу [41-44].

В исследовании, проведенном Decock 
et al. [41] на выборке из 140 европейских па­
циенток с РМЖ (Бельгия), установлена 
связь rs1940475 MMP8 с развитием мета­
стазов у больных РМЖ -  протективным 
фактором метастазирования является ал­
лельный вариант Т (OR=0,60, p=0,03), что 
согласуется с нашими данными о «защит­
ной» роли генотипа ТТ rs1940475 MMP8 
при формировании РМЖ среди женщин ев­
ропейской части России, имеющих высоко- 
пенетрантные мутации в генах BRCA1 и 
CHEK2.

Wang et al. [42] на выборке из 571 
больных РМЖ и 578 контроля из этниче­
ской группы Han китайской популяции, с 
одной стороны, не выявили «главного» эф­
фекта rs1940475 MMP8 при формировании 
заболевания (p>0,05), с другой стороны, по­
казали значимые ассоциации этого полимор­
физма с РМЖ в составе гаплотипа “AGTCA”, 
включающего полиморфные локусы 
rs3740938, rs2012390, rs1940475, rs11225394, 
и rs11225395 гена MMP8 (OR=1,23; 95% 
CI = 1,00-1,51; Р = 0,048). Следует отметить, 
что в составе данного гаплотипа аллельный 
вариант Т rs1940475 MMP8 является факто­
ром риска развития заболевания в китайской 
популяции [42], тогда как согласно наших 
данных генотип ТТ rs1940475 MMP8 имеет 
протективное значение при формировании 
патологии среди женщин европейской части 
России, имеющих высокопенетрантные му­
тации в генах BRCA1 и CHEK2. Важно под­
черкнуть, что у женщин европейской части 
России, у которых отсутствуют высокопене- 
трантные мутации в генах BRCA1 и CHEK2 
(подавляющее большинство больных РМЖ,

92,74%) так же как и в исследовании Wang et 
al. [42] в китайской популяции rs1940475 
MMP8 не ассоциирован с РМЖ. В двух ис­
следованиях, выполненных в европейских 
популяциях, значимых ассоциаций rs1940475 
MMP8 с РМЖ выявлено не было [43, 44]. 
Следует отметить, что в литературе имеются 
данные о связи rs1940475 MMP8 с другими 
формами онкопатологии (рак мочевого пу­
зыря, желудка и др.) [45].

Согласно литературным материалам и 
базы данных по эпигенетике HaploReg поли­
морфизм гена MMP8 и в том числе rs1940475 
имеет важное функциональное значение в 
организме [45, 46]: rs1940475 находится в эк- 
зоне гена MMP8 и является миссенс-мута- 
цией, определяя аминокислотную замену 
Lys87Glu в соответствующем полипептиде 
(рХ87Е), расположен в функционально ак­
тивном регионе генома (так называемый «от­
рытый» хроматин), выполняющем регуля­
торную функцию (энхансер) в различных 
культурах клеток (мonocytes-CD14+ 
RO01746 рrimary сells и др.) и тканях (кровь 
^ m a r y  neutrophils from peripheral blood, 
рrimary monocytes from peripheral blood, 
рrimary mononuclear cells from peripheral 
blood и пр.) и др.) и в том числев органе-ми- 
шене при РМЖ- первичных клетках эпителия 
молочной железы (HMEC мammary еpithelial 
рrimary сells), входит в состав сайтов связы­
вания ДНК с тремя факторами транксрипции 
(CIZ,Myc,NF-AT1). Причем, аллельный ва­
риант Т, имеюший протективное значение 
для РМЖ у женщин с высокопенетрантными 
мутациями в генах BRCA1 и CHEK2 (в со­
ставе генотипа ТТ), связан с более высокой 
афинностью регуляторного мотива ДНК к 
факторам транскрипции CIZ и Myc, и более 
низкой его чувствительностью к транскрип­
ционному фактору NF-AT1. Полиморфизм 
rs1940475 MMP8 ассоциирован с уровнем 
экспрессии гена ММР27 в периферической 
крови, жировой и мышечной тканях,гена 
RP11-817J15.3 в периферической крови и 
печени (данные [40]) (рисунок).
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Рис. Ассоциации генотипов rs1940475 MMP8 с уровнем экспрессии гена ММР27 
в периферической крови (А) ижировой ткани (В) и гена RP11-817J15.3 в периферической 

крови (С) и печени (D) (http://www.gtexportal.org/)
Fig. Associations of the rs1940475 MMP8 genotypes with the expression level of the MMP27 gene 
in peripheral blood (A) and adipose tissue (В) and the RP11-817J15.3 gene in peripheral blood (C)

and liver (D) (http://www.gtexportal.org/)

Имеются литературные данные о зна­
чимой роли в формировании РМЖ сильно 
сцепленного с rs1940475 MMP8 полиморф­
ного локуса rs11225395 (r2=0,84 D' =1,00) 
[41, 42]. Данные о значимых ассоциациях 
rs11225395 MMP8 с РМЖ и патогенетиче­

ски значимыми для РМЖ параметрами по­
лучены как для европейской (метастазиро- 
вание при РМЖ, население Бельгии) [41] 
так и для азиатской (риск РМЖ, этническая 
группа Han Китая; стадии РМЖ и выжива­
емость больных, шанхайская выборка с

http://www.gtexportal.org/
http://www.gtexportal.org/
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РМЖ) популяций [41, 42]. Эксперимен­
тальные исследования убедительно пока­
зали, что полиморфизм rs11225395, распо­
ложенный в регионе промотора гена MMP8 
на расстоянии 799 bp от сайта инициации 
транскрипции, связан с 1,8-кратным повы­
шением активности промотора в MDA-MB- 
231 клетках рака молочной железы при 
наличии аллельного варианта Т в сравне­
нии с аллельным вариантом С [41]. В даль­
нейших экспериментах установлено, что 
последовательность ДНК при наличии ал­
леля T в регионе rs11225395 взаимодей­
ствует с ядерными белками в MDA-MB-231 
клетках рака молочной железы, тогда как 
при наличии аллеля С rs11225395 это ДНК- 
белковое взаимодействие не было обнару­
жено [41]. Результаты этих эксперимен­
тальных исследований лежат в основе пред­
положения об ингибирующем действии 
MMP8 на процессы метастазирования рака 
молочной железы [41, 45].

ММБ-8 также известная как нейтро- 
фильная коллагеназа или коллагеназа-2 яв­
ляется эндопептидазой (относится к подсе­
мейству коллагеназ), которая отвечает за 
гидролитическое расщепление значительно 
числа фибриллярных и нефибриллярных 
коллагенов (важнейшие компоненты вне­
клеточного матрикса) [41, 45]. Считается, 
что MMP8 проявляет некоторые противо­
опухолевые эффекты за счет расщепления 
субстрата Эфрин-Б1 -  принадлежит к се­
мейству белков эфрина, которые передают 
сигналы, связанные с клеточной адгезией и 
ангиогенезом [45]. Другим механизмом 
противоопухолевого действия MMP8 мо­
жет быть вызванное данной металлопроте- 
иназой усиление экспрессию TGF-P1 вслед­
ствие активации PI3K/Akt/Rac1-пути [45]. 
Наряду с этим, следует отметить, неодно­
значность имеющихся к настоящему мо­
менту времени фактических данных о связи 
уровня ММР8 и РМЖ [45].

В настоящей работе показано, что по­
лиморфизм гена ММР9, как самостоя­
тельно (rs17576, rs2250889 и rs3787268), так 
и в составе девяти различных гаплотипов

(rs17576, rs17577, rs3918249, rs3918242, 
rs2250889, rs3787268) определяет подвер­
женность РМЖ у женщин, не имеющих вы- 
сокопенетрантные мутации в генах BRCA1 
и CHEK2. При этом минорные аллели G 
rs17576 (ORcov=0,81 pperm=0,03) и rs2250889 
(ORcov=0,61-0,66 pperm=0,03) имеют протек- 
тивное значение для РМЖ, а альтернатив­
ный вариант A rs3787268 (ORcov=2,03 
pperm=0,04) является фактором риска разви­
тия заболевания. Следует отметить, что ли­
тературные данные о связи вышеуказанных 
полиморфизмов с РМЖ в разных популя­
циях неоднозначны (ниже приведены 
только данные экспериментальных иссле­
дований, результаты мета-анализов в связи 
с малочисленностью экспериментальных 
данных не учитывались): для rs2250889 
MMP9 ассоциации с РМЖ показаны лишь в 
одной работе [47], тогда как в трех исследо­
ваниях статистически значимых результа­
тов выявлено не было [28, 48, 49]; для 
rs3787268 MMP9 разнонаправленные связи 
с РМЖ (рисковое/протективное значение 
полиморфизма) обнаружены в работах [42, 
48, 50] и отсутствие ассоциаций в исследо­
вании [28]; для rs17576 не выявлены ассо­
циации с заболеванием в работах [28, 48], а 
противоположные результаты (риско- 
вое/протективное значение полиморфизма) 
продемонстрированы в исследованиях [47, 
51, 52].Следует отметить, что ММР9 так же 
известная как желатиназа В или коллаге- 
наза IV типа за счет своего участия в про­
цессах деградации коллагена IV типа и де­
натурированных коллагенов, согласно ли­
тературным данным, играет важную роль в 
процессах прогрессирования РМЖ и его 
метастазирования [23].

Заключение. В результате проведен­
ного исследования установлены особенности 
ассоциаций полиморфизма генов ММР с 
РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия у 
больных высокопенетрантных мутаций в 
генах BRCA1 и CHEK2. Выявлено, что 
полиморфный локус rs1940475 MMP8 связан 
с риском развития РМЖ у женщин с 
высокопенетрантными мутациями в генах 
BRCA1 и CHEK2, тогда как полиморфизм
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гена ММР9 ассоциирован с заболеванием у 
женщин, не имеющих данных мутаций.
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