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Изучена ассоциация полиморфных вариантов генов матриксных металлопротеиназ (MMP) с раком
молочной железы (РМЖ) у женщин Центрально-Черноземного региона (ЦЧР) России с учетом на-
личия/отсутствия отягощенного семейного анамнеза. В исследование включены 358 больных РМЖ
(у 68 пациенток зарегистрирован отягощенный семейный анамнез) и 746 женщин контрольной
группы. Выполнено генотипирование 10 полиморфных локусов генов MMP (rs1799750 MMP1;
rs243865 MMP2; rs679620 MMP3; rs1940475 MMP8; rs17576, rs17577, rs3918242, rs2250889, rs3787268,
rs3918249 MMP9). Для изучения ассоциаций полиморфных вариантов ММР-генов с РМЖ в двух
подгруппах с учетом наличия/отсутствия отягощенного семейного анамнеза (контрольная группа
для этих двух подгрупп была одинаковая) использовался метод логистического регрессионного ана-
лиза. Выявлено, что низкий риск развития заболевания среди женщин с отягощенным семейным
анамнезом ассоциирован с полиморфными локусами rs243865 MMP2 (ОШ = 0.53–0.54, pperm ≤ 0.03)
и rs2250889 MMP9 (ОШ = 0.36–0.37, pperm ≤ 0.04). У женщин без отягощенной наследственности по-
вышенный риск развития РМЖ ассоциирован с rs3787268 MMP9 (ОШ = 2.16, pperm = 0.03) и гапло-
типами полиморфных локусов гена MMP9 (pperm ≤ 0.05): CA rs3918249–rs17576 (ОШ = 2.15), ССА
rs3918242–rs3918249–rs17576 (ОШ = 1.69), ССAG rs3918242–rs3918249–rs17576-rs3787268 (ОШ = 1.69),
CAGCG rs3918249–rs17576–rs3787268–rs2250889–rs17577 (ОШ = 3.06). Три гаплотипа ассоциирова-
ны с низким риском возникновения РМЖ у женщин без отягощенной наследственности: GG
rs17576–rs3787268 (ОШ = 0.60), GGC rs17576–rs3787268–rs2250889 (ОШ = 0.63) и CGG rs3918249–
rs17576–rs3787268 (ОШ = 0.62).
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Рак молочной железы (РМЖ) является злока-
чественной опухолью, которая формируется из
эпителиальных структур молочной железы [1].
Согласно данным Международного агентства по
изучению рака, опубликованным в 2020 г., РМЖ
является наиболее часто диагностируемым раком
у женщин – на его долю приходится 24.5% в струк-
туре злокачественных заболеваний и ежегодно в
мире регистрируется 2.3 миллиона новых случаев
болезни [2]. В структуре смертности женского на-
селения в мире в целом удельный вес РМЖ со-
ставляет 15.5% (ежегодно данная патология являет-
ся причиной смерти 685 тыс. женщин) [3]. Согласно
материалам официальной статистики, представ-
ленным Росстатом РФ [4], в России за последние
15 лет наблюдается существенный рост (на 49%)
количества пациентов с установленным впервые

в жизни диагнозом РМЖ – с 49.5 тыс. человек в
2005 г. до и 73.9 тыс. человек в 2019 г. Следует от-
метить, что РМЖ является ведущим онкологиче-
ским заболеванием у женского населения РФ – он
занимает первое место как в структуре онкозабо-
леваемости женщин (20.9%), так и в структуре
причин смерти женщин от злокачественных но-
вообразований (16.18%) [5]. При этом важно под-
черкнуть, что среди изучаемого в настоящей работе
населения ЦЧР России (входит в состав Цен-
трального федерального округа (ЦФО) РФ) по-
казатели заболеваемости РМЖ превышают дан-
ные по РФ в целом [5]. Так, в 2018 г. в ЦФО РФ
заболеваемость РМЖ среди женщин составила
53.04 на 100 тыс. женского населения (в том числе в
областях ЦЧР РФ: Белгородская – 52.77, Курская –
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53.64, Воронежская – 51.78), тогда как в РФ в це-
лом этот показатель составил 51.64 [5].

Генетические факторы имеют важное значе-
ние в формировании РМЖ: считается, что поряд-
ка 30% всех случаев заболевания имеют наслед-
ственный характер [6]. Однако конкретные генети-
ческие факторы, определяющие развитие РМЖ,
остаются в значительной степени неизвестными [6,
7]. Установленные к настоящему времени мутации
в генах предрасположенности к РМЖ с высокой и
умеренной пенетрантностью (BRCA1/2, CHEK2,
PALB2, ATM и др.) [6–8] определяют около 5%
случаев заболевания и они выявляются лишь у 1/3
больных (30–40%), имеющих отягощенный семей-
ный анамнез [6, 7]. Проведенные многочисленные
полногеномные исследования (GWAS) позволили
определить около 200 полиморфных локусов, ас-
социированных с РМЖ [9], которые определяют
порядка 18% его наследуемости [10]. Следует от-
метить, что показатель наследуемости РМЖ, полу-
ченный по GWAS-данным (18%), более чем в 1.7 ра-
за меньше аналогичного показателя, полученного
по данным близнецовых исследований (31%) [11].

Одной из “перспективных” для исследования
групп генов-кандидатов РМЖ являются гены
матриксных металлопротеиназ (ММР), белковые
продукты которых – матриксные металлопротеи-
назы имеют большое значение в патофизиологии
заболевания [12, 13]. ММР являются цинк-зави-
симыми эндопептидазами, они продуцируются
опухолевыми и стромальными клетками, “актив-
но” участвуют в процессах деградации экстрацел-
люлярного матрикса и базальной мембраны, влияя
тем самым на рост опухоли, ангиогенез, метастази-
рование [12, 13]. Показана значительно более высо-
кая продукция ММР (ММР2, ММР9 и др.) в опухо-
левых клетках при РМЖ в сравнении с “нормаль-
ными” клетками молочной железы [14, 15].

В литературе представлено достаточно боль-
шое количество генетико-эпидемиологических
исследований (более 50), посвященных изучению
ассоциаций полиморфных локусов генов ММР с
РМЖ в различных этно-территориальных груп-
пах [15–25 и др.]. Однако несмотря на это, полу-
ченные в результате проведенных исследований
результаты нередко неоднозначны, а для отдельных
полиморфных локусов – противоречивы. Так, на-
пример, ассоциация локуса rs243865 гена MMP2 с
РМЖ изучена в 17 экспериментальных исследо-
ваниях и трех метаанализах, среди которых лишь
в восьми работах продемонстрированы “риско-
вое” значение для заболевания его аллеля С или
протективная роль аллеля Т, тогда как в значитель-
ном количестве этих исследований локус rs243865
гена MMP2 не ассоциирован с РМЖ [16–20 и др.].
Еще более противоречивая информация по ассо-
циации с РМЖ получена для локуса rs3787268
MMP9: в ряде исследований фактором риска для

развития болезни является аллель А этого локуса
[21], по результатам других работ данный поли-
морфизм не ассоциирован с заболеванием [22, 23]
или, наоборот, аллель А ассоциирован с низким
риском развития РМЖ [24, 25]. Вышеуказанные
данные диктуют необходимость продолжения ис-
следований по этой теме с целью установления
“значимых” для РМЖ полиморфных локусов ге-
нов ММР в отдельных популяциях и в том числе
Российской Федерации.

Цель настоящей работы – изучить ассоциации
полиморфных вариантов генов MMP с РМЖ у
женщин Центрально-Черноземного региона Рос-
сии с учетом наличия/отсутствия отягощенного
семейного анамнеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 358 больных РМЖ

(у 68 пациенток зарегистрирован отягощенный
семейный анамнез (родственники 1–2 степени
родства имели РМЖ (карциному молочной желе-
зы)) и 290 пациенток не имели наследственной
отягощенности по РМЖ) и 746 женщин контроль-
ной группы без отягощенного семейного анамнеза
по РМЖ. Все женщины, включенные в исследова-
ние, – русские, родились и проживали в ЦЧР Рос-
сии [26, 27]. Выборка больных РМЖ была сформи-
рована на базе Белгородского областного онколо-
гического диспансера за период 2010–2016 гг. и в
нее включали пациенток с впервые выявленными
карциномами молочной железы. Диагноз заболева-
ния был подтвержден с помощью патоморфологи-
ческого исследования образцов опухолевой ткани,
полученных интраоперационно [1]. Контроль-
ная группа была сформирована в результате проф-
осмотров, проводимых на базе перинатального
центра БОКБ, из женщин аналогичного возрас-
та, не имеющих клинических, клинико-инстру-
ментальных и анамнестических признаков РМЖ.
Средний возраст больных составил 54.7 ± 12.7 лет
(варьировал от 25 до 84 лет), контрольной группы –
55.3 ± 11.2 лет (варьировал от 27 до 82 лет) (p > 0.05).

Для генетического исследования использова-
ли образцы ДНК обследуемых (ДНК выделяли из
венозной крови). Отбор полиморфных локусов
генов ММР для настоящего исследования прово-
дили на основе следующих критериев: 1) данные
для сравнительного анализа представлены в лите-
ратурных источниках [15–25 и др.]; 2) значимый
регуляторный потенциал (расположение в функ-
ционально активных участках генома (энхансе-
ры, промоторы), локализация в регионах свя-
зывания с белками-регуляторами и факторами
транскрипции и др.). Регуляторный потенциал
SNP оценивали in silico с помощью биоинфор-
матической базы HaploReg [28] согласно ранее
представленной методике [29]. Всего в работе
исследовано 10 локусов пяти генов MMP: MMP1
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(rs1799750), MMP2 (rs243865), MMP3 (rs679620),
MMP8 (rs1940475), MMP9 (rs17576, rs17577,
rs3918242, rs2250889, rs3787268, rs3918249). Гено-
типирование полиморфных локусов проводили на
амплификаторе CFX96 (фирма-производитель –
“Bio-Rad”, США) [30] (использовался метод
TaqMan зондов и технология real-time ПЦР; при-
менялись наборы реагентов, разработанные фир-
мой “Тест-Ген”, Россия). С целью контроля каче-
ства генотипирования в работе проводили “слепое”
ре-генотипирование около 5% анализируемых об-
разцов ДНК [31], которое показало 100%-ную вос-
производимость результатов.

Для оценки ассоциаций полиморфных вари-
антов генов MMP с РМЖ использовали програм-
му PLINK [32] и общепринятый метод логисти-
ческой регрессии с проведением расчетов пока-
зателей отношения шансов (ОШ) и их 95%-
ного доверительного интервала (95%ДИ) [33] в
аллельной, доминантной, рецессивной, аддитив-
ной генетико-статистических моделях. С целью
коррекции на множественные сравнения (ложно-
положительные ассоциации) применяли адаптив-
ный пермутационный тест [34] с требуемым уров-
нем статистической значимости (pperm < 0.05). Локу-
сы ММР, показавшие значимые ассоциации с
заболеванием, детально проанализированы in sil-
ico с помощью биоинформатической базы Hap-
loReg [28] и имеющихся литературных данных по
этому вопросу на предмет их функциональной
значимости [35–37].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено соответствие наблюдаемого рас-
пределения генотипов ожидаемому при выполне-
нии равновесия Харди–Вайнберга среди изучаемых
групп больных РМЖ (с отягощенным семейным
анамнезом и без наследственной отягощенности) и
контроля по всем рассматриваемым полиморф-
ным локусам генов MMP (при уровне статической
значимости c учетом поправки Бонферрони на
множественные сравнения согласно числу анали-
зируемых SNP-вариантов (n = 10) pbonferroni > 0.005
(0.05/10)) (табл. 1).

В результате проведенного анализа обнаруже-
ны различия в наборе полиморфных локусов ге-
нов-кандидатов MMP, ассоциированных с РМЖ,
у женщин, имеющих и не имеющих отягощенный
семейный анамнез. Данные, представленные в
табл. 2, свидетельствуют о том, что у женщин с
отягощенным семейным анамнезом по развитию
РМЖ ассоциированы локус rs243865 (С>Т) гена
MMP2 согласно аллельной (Т против С, ОШ = 0.54,
95%ДИ 0.33–0.88, pperm = 0.01), аддитивной (TT
против СТ против CC, ОШ = 0.54, 95%ДИ 0.34–
0.90, pperm = 0.01) и доминантной (TT и СТ против
CC, ОШ = 0.53, 95%ДИ 0.30–0.92, pperm = 0.03) ге-

нетико-статистическим моделям и локус rs2250889
(C>G) гена MMP9 в соответствии с аддитивной
(GG против СG против CC, ОШ = 0.37, 95%ДИ
0.15–0.94, pperm = 0.04) и доминантной (GG и СG
против CC, ОШ = 0.36, 95%ДИ 0.14–0.96, pperm =
= 0.04) генетико-статистическими моделями. РМЖ
без отягощенной наследственности ассоцииро-
ван с локусом rs3787268 (G>A) гена MMP9 в рам-
ках рецессивной генетико-статистической моде-
ли (AA против GA и GG, ОШ = 2.16, 95%ДИ 1.08–
4.32, pperm = 0.04).

При анализе гаплотипов по шести полиморф-
ным локусам гена MMP9, расположенным рядом
друг с другом (на дистанции ≈7 тыс. пн) на хромо-
соме 20, обнаружены ассоциации спорадического
РМЖ с семью гаплотипами, включающими все
шесть рассмотренных в настоящей работе поли-
морфных локусов гена MMP9. Причем большин-
ство (четыре из семи) этих гаплотипов “повышают”
риск развития заболевания: CA rs3918249–rs17576
(ОШ = 2.15, p = 0.009), ССА rs3918242–rs3918249–
rs17576 (ОШ = 1.69, p = 0.004), ССAG rs3918242–
rs3918249–rs17576–rs3787268 (ОШ = 1.69, p = 0.005),
CAGCG rs3918249–rs17576–rs3787268–rs2250889–
rs17577 (ОШ = 3.06, p = 0.009). Три гаплотипа ас-
социированы с низким риском возникновения
РМЖ: GG rs17576–rs3787268 (ОШ = 0.60, p = 0.005),
GGC rs17576–rs3787268–rs2250889 (ОШ = 0.63,
p = 0.01), и CGG rs3918249–rs17576–rs3787268
(ОШ = 0.62, p = 0.01). Следует отметить, что пока-
затель pperm для всех семи вышеуказанных гапло-
типов соответствует уровню статистической зна-
чимости pperm < 0.05. Нами не зарегистрированы
статистически подтвержденные ассоциации гап-
лотипов по исследованным SNP гена MMP9 с
риском развития РМЖ у женщин с отягощенным
семейным анамнезом (pperm > 0.05).

Итак, согласно полученным нами данным у
женщин Центрально-Черноземного региона РФ
с отягощенным семейным анамнезом по РМЖ
“протективное” значение для развития заболева-
ния имеют аллели Т rs243865 (С>Т) MMP2 (ОШ =
= 0.53–0.54) и G rs2250889 (C>G) MMP9 (ОШ =
= 0.36–0.37, pperm ≤ 0.04), а у женщин без отягощен-
ной наследственности повышенный риск возник-
новения заболевания маркируется генотипом АА
rs3787268 (G>A) MMP9 (ОШ = 2.16), а также раз-
личными гаплотипами гена MMP9, включающи-
ми разные сочетания аллелей шести изученных
полиморфных локусов данного гена (rs3918242;
rs3918249; rs17576; rs3787268; rs2250889; rs17577).

Сравнительный анализ полученных нами ре-
зультатов и данных литературы показывает следую-
щее. Ассоциация полиморфизма rs243865 (С>Т)
MMP2 с РМЖ активно изучается различными ис-
следовательскими группами в разных этно-тер-
риториальных популяциях мира – в литературе
имеются результаты 20 исследований, посвящен-
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Таблица 1. Данные о распределении аллелей и генотипов полиморфных локусов генов MMP в изучаемых груп-
пах больных РМЖ и контроле

Полиморфизм 
гена

Генотипы, 
редкий аллель

Больные РМЖ

Контрольная группа 
(N = 746), % (n)

отягощенный 
семейный анамнез 

(N = 68), % (n)

без отягощенного 
семейного анамнеза

(N = 290), % (n)

rs1799750 
MMP1

1G1G 28.36 (19) 27.53 (79) 30.43 (220)

1G2G 49.25 (33) 51.22 (147) 46.33 (335)

2G2G 22.39 (15) 21.25 (61) 23.24 (168)

2G 47.01 46.86 46.40

pHWE 1.00 0.72 0.07

rs243865 
MMP2

CC 71.21 (47) 54.58 (155) 57.24 (419)

CT 27.27 (18) 39.79 (113) 35.66 (261)

TT 1.52 (1) 5.63 (16) 7.10 (52)

T 15.15 25.53 24.93

pHWE 1.00 0.53 0.20

rs679620 
MMP3

CC 22.73 (15) 27.93 (81) 25.71 (190)

CT 60.61 (40) 49.31 (143) 48.85 (361)

TT 16.66 (11) 22.76 (66) 25.44 (188)

T 46.97 47.41 49.86

pHWE 0.14 0.90 0.55

rs1940475 
MMP8

CC 22.06 (15) 25.78 (74) 28.34 (210)

CT 51.47 (35) 54.01 (155) 45.48 (337)

TT 26.47 (18) 20.21 (58) 26.18 (194)

T 52.21 47.21 48.92

pHWE 1.00 0.19 0.02

rs3918242 
MMP9

CC 66.18 (45) 71.33 (204) 69.12 (508)

CT 30.88 (21) 24.13 (69) 28.43 (209)

TT 2.94 (2) 4.54 (13) 2.45 (18)

T 18.38 16.61 16.67

pHWE 1.00 0.03 0.60

rs3918249 
MMP9

TT 43.28 (29) 42.71 (120) 37.55 (276)

TC 47.76 (32) 41.28 (116) 47.07 (346)

CC 8.96 (6) 16.01 (45) 15.38 (113)

C 32.84 36.65 38.91

pHWE 0.59 0.07 0.82

rs17576 
MMP9

AA 44.12 (30) 45.07 (128) 38.22 (284)

AG 47.06 (32) 40.49 (115) 45.76 (340)

GG 8.82 (6) 14.44 (41) 16.01 (119)

G 32.35 34.68 38.90

pHWE 0.78 0.09 0.32
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rs3787268
MMP9

GG 63.08 (41) 59.30 (169) 61.03 (451)

GA 33.85 (22) 33.33 (95) 34.91 (258)

AA 3.07 (2) 3.37 (21) 4.06 (30)

А 20.00 24.04 21.52

pHWE 1.00 0.14 0.39

rs2250889
MMP9

CC 86.57 (58) 84.72 (244) 80.14 (589)

CG 13.43 (9) 13.89 (40) 17.82 (131)

GG 0.00 (0) 1.39 (4) 2.04 (15)

G 6.72 8.33 10.95

pHWE 1.00 0.12 0.02

rs17577 
MMP9

GG 62.79 (42) 72.73 (208) 68.73 (499)

AG 34.33 (23) 23.08 (66) 28.51 (207)

AA 2.98 (2) 4.19 (12) 2.76 (20)

А 20.15 15.73 17.01

pHWE 1.00 0.04 0.89

Полиморфизм 
гена

Генотипы, 
редкий аллель

Больные РМЖ

Контрольная группа 
(N = 746), % (n)

отягощенный 
семейный анамнез 

(N = 68), % (n)

без отягощенного 
семейного анамнеза

(N = 290), % (n)

Таблица 1.  Окончание

ных этому вопросу, которые были выполнены за
период 2004–2022 гг. Следует отметить, что полу-
ченные при этом результаты в разных популяциях
неоднозначны. В ряде работ показана ассоциация
локуса rs243865 (С>Т) гена MMP2 с РМЖ и от-
дельными его клиническими проявлениями (на-
личие метастазов, выживаемость, гистологический
тип опухоли и др.) как самостоятельно, так и в со-
ставе комбинаций с другими полиморфными ло-
кусами генов матриксных металлопротеиназ [17,
20, 38–42]. При этом в этих исследованиях, как и
в нашей работе (для группы женщин с отягощен-
ной наследственностью), протективную роль для
развития РМЖ имеет аллель Т локуса rs243865, а
соответственно рисковое значение для возникно-
вения заболевания имеет аллельный вариант С ло-
куса rs243865. Так, в исследованиях, проведенных
в Мексике (изучались выборки из 90 больных и
96 контроля) [20] и Саудовской Аравии (работа
проведена на выборках, включающих 90 пациен-
ток с РМЖ и 92 контроля) [39], генетическим фак-
тором повышенного риска развития рассматривае-
мого заболевания является генотип CC (ОШ = 2.15
и ОШ = 2.02 соответственно). В метаанализе об-
наружено, что больные РМЖ имеют более высо-
кую частоту генотипа CC (OR = 1.27) и более низкую
частоту генотипа CT (OR = 0.78) rs243865 (С>Т)
MMP2 в сравнении с контролем [17]. В результате

другого метаанализа (включал 9858 больных РМЖ и
10871 контроля), показано, что генотип CC rs243865
связан с повышенным риском развития РМЖ толь-
ко в популяции Латинской Америки, но не в Евро-
пе и Азии [40]. В работах, выполненных в Китае
(анализировались 462 больных РМЖ и 509 кон-
троля) [38] и Тунисе (изучено 210 больных РМЖ и
250 контроля) [41], было показано, что аллель T
имеет протективное значение для РМЖ (ОШ = 0.46
и ОШ = 0.49 соответственно).

Наряду с этим в ряде исследований, проведен-
ных в различных популяциях (польской, греческой,
бразильской, шведской, китайской, иранской
и др.), ассоциаций полиморфизма rs243865 (С>Т)
гена MMP2 с РМЖ не выявлено (p > 0.05) [19,
21, 43–49]. Не установлено ассоциации локуса
rs243865 (С>Т) гена MMP2 с РМЖ и в исследова-
нии у российских женщин (выборка включала
395 больных инфильтрирующим РМЖ и 329 кон-
троля) [50]. При этом следует отметить, что авто-
ры работы зарегистрировали отклонение от рав-
новесия Харди–Вайнберга в исследуемой выбор-
ке больных (р = 0.0089), что по их мнению вероятно
свидетельствует о воздействии какого-либо факто-
ра, связанного с развитием неопластического
процесса в этой группе женщин. Также не выяв-
лено ассоциации локуса rs243865 (С>Т) гена
MMP2 с РМЖ и метастазами при РМЖ и в двух
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метаанализах [16, 18]. Следует отметить, что в ис-
следуемой нами группе женщин без отягощенной
наследственности полиморфный локус rs243865
(С>Т) гена MMP2 также не был ассоциирован с
РМЖ (p > 0.05). Полученные нами данные и име-
ющиеся литературные материалы позволяют пред-
положить, что одним из факторов, который мо-
жет объяснять неоднозначность результатов ассо-
циативных исследований локуса rs243865 (С>Т)
гена MMP2 с РМЖ в разных популяциях, наряду
с такими факторами как различия в генетической
структуре рассматриваемых популяций человека,
средовых и индивидуальных факторах риска забо-
левания, может быть различный удельный вес сре-
ди изучаемых больных РМЖ индивидуумов с отя-
гощенным семейным анамнезом. Согласно резуль-
тату настоящей работы у женщин с наследственной
отягощенностью по РМЖ полиморфный локус
rs243865 (С>Т) гена MMP2 определяет предрас-
положенность к развитию заболевания, тогда как
у женщин без отягощенной наследственности
данный локус не связан с риском развития РМЖ.

Согласно результату ранее проведенных экс-
периментальных исследований полиморфный ло-
кус rs243865 гена MMP2 расположен в промоторном
участке (CCACC box) данного гена (–1306C>T) в
регионе сайта связывания фактора транскрипции
SP-1, при этом нуклеотидная замена C>T приво-
дит к снижению экспрессии белка MMP2 [51]. Дан-
ные исследований, посвященных in silico оценке
функционального потенциала локуса rs243865 ге-
на MMP2, указывают на его важную регулятор-
ную роль в геноме человека: регион генома, в ко-
тором расположен данный полиморфизм, явля-
ется мишенью для эпигенетической регуляции
экспрессии генов посредством посттрансляцион-
ных модификаций гистоновых белков, связан с
экспрессией гена AYTL1 и длинной некодирую-
щей РНК – RP11-212I21.2 (MMP2-AS1), является
областью “открытого” хроматина (регион гипер-
чувствительности к ДНКазе) и др. [52, 53]. Со-
гласно базе данных по эпигенетике HaploReg по-
лиморфный вариант rs243865 находится в регионе
генома, который является энхансерным регулятор-
ным участком для этого гена (маркируется метил-
ированным вариантом гистоновых белков фракции
Н3 – H3K4me1) в первичных миоэпителиальных
клетках молочной железы (breast myoepithelial pri-
mary cells (Epigenome ID: E028, Mnemonic:
BRST.MYO)).

Матриксная металлопротеиназа 2 (синоним:
желатиназа А) обладает коллагенолитической ак-
тивностью по отношению к коллагену IV типа и
экспрессируется в клетках соединительной ткани
[54]. Коллаген IV типа является составной частью
базальных мембран и вследствие этого протеоли-
тическая активность матриксной металлопротеи-
назы 2 приводит в конечном итоге к усилению ре-
моделирования внеклеточного матрикса в мем-

бранных структурах [19]. Литературные данные
показывают, что ММР-2 является одним из важ-
нейших факторов, определяющих инвазию и ме-
тастазирование опухоли, при этом в очаге пора-
жения РМЖ регистрируется существенно более
высокая экспрессия ММР-2 в сравнении с
“нормальными” клетками молочной железы, где
она минимальна [14]. Важно подчеркнуть, что со-
гласно нашему результату и ряду литературных
данных [17, 20, 38–41] аллель Т rs243865 имеет про-
тективное значение при РМЖ (ОШ < 1) и нуклео-
тидная замена C>T (rs243865) в регионе сайта
связывания фактора транскрипции SP-1 приво-
дит к снижению экспрессии белка MMP2 [51], что
полностью согласуется с вышеприведенными дан-
ными о минимально низкой экспрессии ММР-2 в
“неопухолевых” клетках (фибробласты и др.) мо-
лочной железы при сравнении с опухолевыми клет-
ками [14].

Наряду с полиморфным вариантом rs243865
(С>Т) гена MMP2 значимый вклад в предраспо-
ложенность к РМЖ среди женщин Центрально-
Черноземного района России, имеющих отяго-
щенный семейный анамнез по данной патоло-
гии, вносит полиморфизм rs2250889 (C>G) гена
MMP9, аллель G которого является протектив-
ным фактором для рассматриваемого заболева-
ния (ОШ < 1). Данные литературы по вопросу ро-
ли rs2250889 MMP9 в формировании РМЖ весьма
малочисленны и фрагментарны. Так, на настоя-
щий момент в литературе представлены результа-
ты лишь четырех экспериментальных исследова-
ний по этой теме, из которых два проведены в ки-
тайской популяции (одно исследование включало
1056 больных и 1063 контроля [55], другое ис-
следование выполнено на выборке 249 больных
и 255 контроля [56]) и по одному исследованию в
малазийской (выборки для исследования соста-
вили по 80 человек среди больных и контроля) [57]
и иорданской (в работе анализировались 230 боль-
ных и 225 контроля) [58] популяциях. Значимая
ассоциация локуса rs2250889 (C>G) гена MMP9 с
РМЖ из этих четырех работ установлена лишь в
одном малочисленном исследовании, проведен-
ном среди населения Малайзии: генетическим
фактором повышенного риска развития заболе-
вания (OR = 10.84) является генотип GG [57]. Из
трех проведенных метаанализов по этому вопросу
[22–24] в одном исследовании (основывалось на
результатах трех из четырех вышеуказанных ра-
бот) показана ассоциация локуса rs2250889 (C>G)
гена MMP9 с РМЖ (рисковое значение для забо-
левания имеет аллель G, OR = 2.53) [23], а в двух ра-
ботах (одна из них основывалось на результатах
тех же трех из четырех вышеуказанных работ, как
и предыдущий метаанализ, а другая включала две
работы) такой ассоциации на статистически до-
стоверном уровне выявлено не было (p > 0.05)
([24] и [22] соответственно).
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Итак, согласно имеющимся литературным дан-
ным и полученным нами результатам можно кон-
статировать, что из пяти проведенных исследова-
ний по изучению ассоциации rs2250889 (C>G)
MMP9 с РМЖ лишь в двух работах (одна из них
наше исследование) показана ассоциация с забо-
леванием данного локуса. При этом генетическом
фактором повышенного риска для азиатской попу-
ляции (население Малайзии) является генотип GG
по локусу rs2250889 (C>G) гена MMP9, тогда как
для европейской популяции (население Централь-
но-Черноземного района России с отягощенным
семейным анамнезом по РМЖ) аллель G rs2250889
(C>G) гена MMP9 имеет протективный эффект
по отношению к рассматриваемому заболеванию
(ОШ = 0.36–0.37). Безусловно, этих эксперимен-
тальных данных недостаточно, чтобы делать не
только окончательные, но и промежуточные вы-
воды о межэтнических особенностях ассоциации
локуса rs2250889 (C>G) гена MMP9 с РМЖ, и тре-
буется проведение дальнейших исследований для
уточнения имеющихся данных. Вместе с этим сле-
дует отметить, что в литературе имеются доста-
точно убедительные данные о наличии выражен-
ных межэтнических особенностей ассоциаций ряда
генов-кандидатов с многофакторными фенотипа-
ми (например, костная масса, глаукома и др.)
[59–61] и др.

Литературные материалы [62, 63] и данные он-
лайн базы HaploReg свидетельствуют о значимой
функциональной роли локуса rs2250889 (C>G)
гена MMP9 в организме. Во-первых, данный по-
лиморфизм находится в экзоне 6 гена MMP9 и за-
мена C>G в с.1721-м положении является неси-
нонимичной и приводит к аминокислотной заме-
не аргинина на пролин в 574-м положении белка
MMP9. Во-вторых, регион генома, в котором на-
ходится полиморфный локус rs2250889, является
эволюционно консервативным регионом “откры-
того” хроматина и выполняет функции энхансер-
ного регуляторного участка (маркируется мети-
лированным вариантом гистоновых белков фрак-
ции Н3 – H3K4me1) в более чем 20 различных
тканях и органах и в том числе в разных культурах
первичных эпителиальных и миоэпителиальных
клеток молочной железы (HMEC mammary epitheli-
al primary cells (Epigenome ID: E119, Mnemonic:
BRST.HMEC), breast variant human mammary epithe-
lial cells (vHMEC) (Epigenome ID: E028, Mnemon-
ic: BRST.HMEC.35), breast myoepithelial primary cells
(Epigenome ID: E027, Mnemonic: BRST.MYO)).
В-третьих, участок ДНК, в котором расположен
rs2250889, является местом связывания с бел-
ком-регулятором CTCF и фактором транскрип-
ции NRSF. Причем нуклеотидная замена C>G
(rs2250889) приводит к снижению афинности
регуляторного мотива ДНК к транскрипционно-
му фактору NRSF.

В настоящей работе обнаружено, что у жен-
щин Центрально-Черноземного района России
без отягощенной наследственности повышенный
риск возникновения РМЖ связан с генотипом АА
rs3787268 (G>A) гена MMP9 (ОШ = 2.16). Наши
данные согласуются с результатами работы Slat-
tery et al. [21], в которой также показано “риско-
вое” значение для РМЖ генотипов AA+GA в срав-
нении с генотипом GG (ОШ = 1.52) среди женщин
США. Также генотипы AA+GA ассоциированы с
выживаемостью больных РМЖ у населения юго-
восточного Китая [56]. Вместе с этим в трех ис-
следованиях – одном экспериментальном [55] и
двух метаанализах [22, 23] не было выявлено ассо-
циации локуса rs3787268 (G>A) гена MMP9 с за-
болеванием, а в других двух работах (также экспе-
риментальной (изучалась китайская популяция
Han [25]) и метаанализе [24]), наоборот, аллель-
ный вариант А rs3787268 имел протективное зна-
чение для РМЖ (ОШ = 0.82). Вышеприведенные
материалы указывают на противоречивость име-
ющихся на настоящий момент времени данных об
ассоциации локуса rs3787268 (G>A) гена MMP9 с
РМЖ и необходимо проведение дальнейших гене-
тико-эпидемиологических исследований по этому
вопросу.

Согласно базе данных по эпигенетике Hap-
loReg и литературным материалам [63] полиморф-
ный вариант rs3787268 находится в интроне
(c.1331-163G>A) гена MMP9, который является
функционально активным регионом генома (ре-
гион “открытого” хроматина) и выполняет важ-
ную регуляторную роль – является энхансером
для этого гена (маркируется метилированным
белком-гистоном H3K4me1) в различных тканях
и органах и в том числе в первичных эпителиаль-
ных и миоэпителиальных клетках молочной же-
лезы (breast myoepithelial primary cells (Epigenome
ID: E027, Mnemonic: BRST.MYO), breast variant hu-
man mammary epithelial cells (vHMEC) (Epigenome
ID: E028, Mnemonic: BRST.HMEC.35)). Также ре-
гион ДНК, в котором расположен локус rs3787268,
является сайтом связывания с шестью факторами
транскрипции (Sox, HDAC2, p300, Pou1f1, Mef2 и
Zfp105). Следует отметить, что замена нуклеотида
G>A в позиции c.1331–163 (rs3787268) обусловли-
вает повышение афинности ко всем шести выше-
указанным факторам транскрипции.

Матриксная металлопротеиназа 9 (синоним: же-
латиназа В) является коллагеназой IV типа (способ-
на разрушать коллаген IV типа и денатурирован-
ные коллагены и приводить за счет этого к разру-
шению базальных мембран) и вследствие этого
имеет важное значение в патофизиологии РМЖ:
ММР9 вовлечена в процессы прогрессирования и
метастазирования заболевания [22, 64]. Литера-
турные данные указывают на то, что экспрессия
MMP9 повышена при РМЖ [18], и в опухолевой
ткани наблюдаются более высокие концентрации
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MMP9 в сравнении с нормальной тканью молоч-
ной железы [15]. Экспрессия MMP9 имеет про-
гностическое значение для общей и безрецидивной
выживаемости пациенток РМЖ [22]. В результате
проведенного метаанализа (в исследование вклю-
чены данные о 2344 пациентках с РМЖ из 15 ра-
нее выполненных работ) установлено, что высо-
кая экспрессия MMP9 повышает риск рецидива и
ухудшает выживаемость у больных РМЖ [65].

Следует отметить, что генетические вариан-
ты ММР, которые определяют подверженность
РМЖ у женщин Центрально-Черноземного рай-
она России, за счет “многогранных” медико-био-
логических эффектов детерминируемых ими мат-
риксных металлопротеиназ (протеолитическое
расщепление различных компонентов соедини-
тельнотканного матрикса, изменение продукции
ламинина, фибронектина и др.), имеющих “клю-
чевое” значение в ремоделировании внеклеточного
матрикса, обладают выраженными плейотропны-
ми эффектами в организме – вовлечены в пато-
физиологию достаточно широкого спектра часто
встречающихся заболеваний человека и в том чис-
ле, как показали результаты ранее проведенных ис-
следований в популяции Центрально-Чернозем-
ного района России (данная популяция рассмат-
ривается в данной работе), таких заболеваний как
артериальная гипертензия, цереброваскулярные
заболевания, первичная открытоугольная глауко-
ма, язвенная болезнь [52, 53, 62, 63, 66] и др. Эти
данные указывают на “ключевую” роль генов
матриксных металлопротеиназ в организме как в
норме, так и при патологии, и проводимые гене-
тико-эпидемиологические исследования в этой
области позволят установить синтропные и “спе-
цифические” генетические варианты генов ММР,
определяющие подверженность к различным за-
болеваниям человека.

В результате проведенного исследования об-
наружены различия в ассоциациях полиморфных
локусов генов-кандидатов MMP с РМЖ у жен-
щин с учетом наличия/отсутствия у них отяго-
щенного семейного анамнеза. Среди женщин с
отягощенным семейным анамнезом низкий риск
развития заболевания связан с полиморфными ло-
кусами rs243865 гена MMP2 (ОШ = 0.53–0.54 для
аллеля Т) и rs2250889 гена MMP9 (ОШ = 0.36–0.37
для аллеля G). У женщин без отягощенной наслед-
ственности высокий риск развития РМЖ ассоци-
ирован с rs3787268 MMP9 (ОШ = 2.16 для аллеля А)
и гаплотипами шести изученных полиморфных ло-
кусов (rs3918242; rs3918249; rs17576; rs3787268;
rs2250889; rs17577) гена MMP9 (pperm ≤ 0.05).

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Associations of Polymorphic Loci of Matrix Metalloproteinase Genes 
with the Development of Breast Cancer in Women Central Chernozem Region of Russia

N. V. Pavlovaa, I. V. Ponomarenkoa, V. S. Orlovaa, I. V. Batlutskayaa, 
O. A. Efremovaa, and M. I. Churnosova, *

aBelgorod State University, Belgorod, 308015 Russia
*e-mail: churnosov@bsu.edu.ru

The association of polymorphic variants of matrix metalloproteinase (MMP) genes with breast cancer (BC)
in women of the Central Chernozem region of Russia, taking into account the presence/absence of a bur-
dened family history, was studied. The study included 358 patients with breast cancer (68 patients had a bur-
dened family history) and 746 women of the control group. Genotyping of 10 polymorphic loci of MMP genes
(rs1799750 MMP1; rs243865 MMP2; rs679620 MMP3; rs1940475 MMP8; rs17576, rs17577, rs3918242,
rs2250889, rs3787268, rs3918249 MMP9) was performed. To study the associations of polymorphic variants
of MMP genes with breast cancer in two subgroups, taking into account the presence/absence of a burdened
family history (the control group for these two subgroups was the same), the method of logistic regression
analysis was used. It was revealed that a low risk of developing the disease among women with a burdened
family history is associated with polymorphisms rs243865 MMP2 (OR = 0.53–0.54, pperm ≤ 0.03) and
rs2250889 MMP9 (OR = 0.36–0.37, pperm ≤ 0.04). In women without burdened heredity, an increased risk of
developing breast cancer is associated with rs3787268 MMP9 (OR = 2.16, pperm = 0.03) and haplotypes of
polymorphic loci of the MMP9 gene (pperm ≤ 0.05): CA rs3918249–rs17576 (OR = 2.15), CCA rs3918242–
rs3918249–rs17576 (OR = 1.69), CCAG rs3918242–rs3918249–rs17576–rs3787268 (OR = 1.69), CAGCG
rs3918249–rs17576–rs3787268–rs2250889–rs17577 (OR = 3.06). Three haplotypes are associated with a low
risk of breast cancer in women without burdened heredity: GG rs17576–rs3787268 (OR = 0.60), GGC
rs17576–rs3787268–rs2250889 (OR = 0.63), and CGG rs3918249–rs17576–rs3787268 (OR = 0.62).

Keywords: breast cancer, matrix metalloproteinase genes, polymorphic loci, association, hereditary burden.
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