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У РУССКИХ ЖЕНЩИН ЦЕНТРАЛЬНОЙ РОССИИ
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Цель настоящей работы – изучение ассоциаций однонуклеотидных полиморфных вариантов
rs1045642 гена MDR1 и rs1799930 NAT2 с риском развития колоректального рака (КРР) в популяции
Центральной России. Образцы ДНК были получены от 178 пациентов с КРР (87 мужчин, 91 женщи-
на) и 327 и практически здоровых индивидов соответствующего возраста (179 мужчин, 148 женщин).
Генотипирование проводили с помощью ПЦР в режиме “реального времени”. Для анализа ассоци-
аций исследуемых SNP с риском КРР использовался регрессионный анализ. Обнаружили, что
rs1045642 MDR1 связан с повышенным риском КРР после коррекции на пол, возраст и курение
(OR = 1.41, 95% C1 = 1.09–1.83; P = 0.008). Стратифицированный по полу анализ выявил, что поли-
морфный вариант rs1045642 MDR1 связан с повышенным риском КРР только у женщин (OR = 1.62,
95% C1 = 1.11–2.35; P = 0.01). У мужчин связи между rs1045642 MDR1 и КРР обнаружено не было.
Выявили ассоциацию rs1045642 MDR1 с повышенным риском развития колоректального рака у
русских женщин Центральной России.
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rs1045642, rs1799930.
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Колоректальный рак (КРР), включающий рак
толстой и прямой кишки, является одним из наи-
более распространенных видов рака во всем мире
[1]. Предыдущие эпидемиологические исследо-
вания показали, что факторы генетической вос-
приимчивости совместно с факторами окружаю-
щей среды (такими, как курение, особенности
питания, бактериальные токсины и др.) могут по-
высить риск развития КРР [2]. Однако, точные
механизмы, лежащие в основе развития этой зло-
качественной опухоли пищеварительной систе-
мы, остаются неясными.

N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2) – фермент II
фазы биотрансформации ксенобиотиков – ката-
лизирует реакции метаболизма канцерогенов
внешней среды (ароматических углеводородов, ге-
тероциклических аминов, гидразинов), а также
некоторых полярных соединений (таких, как ме-
тил и ацетил) [3]. NAT2 наиболее высоко экспрес-
сируется в печени и слизистой оболочке кишечни-
ка. Ген, кодирующий NAT2, полиморфен. Замена
G>A в 590 позиции NAT2 (rs1799930) определяет
фенотип ацетилатора, который подразделяется
на быстрый и медленный. Статус ацетилятора, в
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свою очередь, может влиять на метаболизм неко-
торых канцерогенов, активация/инактивация ко-
торых является фактором риска для КРР. Иссле-
дования демонстрируют противоречивые резуль-
таты при анализе ассоциаций между фенотипами
ацетилатора NAT2 и КРР. Так, Probst Hensch и со-
авт. обнаружили обратную связь между генотипом
быстрого ацетилятора NAT2 и колоректальной
аденомой у темнокожих американцев; при этом у
светлокожих американцев данный генотип ассо-
циировался с повышенным риском заболевания
[4]. Другие исследования также показали, что
быстрый генотип NAT2 сыграл большую роль в
восприимчивости к колоректальному раку [5]. В
то же время проведенный ранее метаанализ пока-
зал отсутствие ассоциации между rs1799930 NAT2
и КРР [6].

Ген множественной лекарственной устойчи-
вости 1 (MDR1, также называемый АТФ-связыва-
ющая кассета, подсемейство B, член 1 (ABCB1))
кодирует трансмембранный гликопротеин –
P-гликопротеин (Pgp), участвующий в III фазе
биотрансформации ксенобиотиков [7]. C3435T
(rs1045642) – один из наиболее изученных SNP в
гене MDR1 – влияет на функциональные свой-
ства Pgp [8]. В 2005 г. Kurzawski и соавт. в поль-
ской популяции было проведено первое исследо-
вание ассоциации C3435T MDR1 с развитием
КРР, которое продемонстрировало, что носи-
тельство генотипа 3435TT MDR1 ассоциировало с
2.7-кратным повышением риска развития рака
толстого кишечника [9]. Затем число исследова-
ний ассоциации данного полиморфизма с разви-
тием КРР значительно выросло; при этом боль-
шинство из них были выполнены на азиатских
популяциях, однако, полученные результаты ока-
зались противоречивы [10–12]. Так, C. Komoto
и др. обнаружили влияние rs1045642 MDR1 на
развитие КРР в японской популяции [11]. В то же
время в двух других исследованиях, выполненных
в Корее, ассоциаций обнаружено не было [10, 12].
Эти противоречия могут быть связаны с неболь-
шими размерами исследованных выборок и низ-
кой статистической мощностью проведенных ис-
следований. Недавний метаанализ показал отсут-
ствие ассоциации между C3435T MDR1 и риском
колоректального рака у европейцев [13]. Другой
недавно выполненный метаанализ показал связь
варианта C3435T MDR1 с пониженным риском
развития КРР у азиатов [14].

Анализа ассоциаций полиморфных вариантов
rs1799930 NAT2 и rs1045642 MDR1 с развитием ко-
лоректального рака в популяции Центральной
России не проводилось.

Целью нашего исследования стало изучение
ассоциаций полиморфизмов rs1799930 NAT2 и
rs1045642 MDR1 с развитием колоректального ра-

ка в популяции русских жителей Центральной
России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужила вы-

борка неродственных индивидов, русских, про-
живающих в Курской области, численностью
505 человек; все участники подписали добро-
вольное информированное согласие на исследо-
вание. В исследование вошли 178 пациентов с
КРР (87 мужчин, 91 женщина), которые находи-
лись на стационарном лечении в Курском област-
ном клиническом онкологическом диспансере в
период 2013–2017 гг. [15]. Контрольную группу
составили 327 практически здоровых доброволь-
цев (179 мужчин, 148 женщин) без хронических
заболеваний в анамнезе. Пациенты включались в
группу больных только после верификации оконча-
тельного диагноза заболевания, подтвержденного с
помощью клинических и лабораторно-инструмен-
тальных методов исследования. Исследование было
одобрено Региональным этическим комитетом
Курского государственного медицинского универ-
ситета.

Средний возраст больных КРР составил 66.92 ±
± 9.27 года; средний возраст индивидуумов кон-
трольной группы был несколько выше и составил
68.71 ± 8.44 года (P = 0.02). Исследуемые группы
(больных КРР и контроля) были сопоставимы по
полу (P > 0.05). У всех обследуемых проводился за-
бор венозной крови. Геномную ДНК выделяли
стандартным методом фенольно-хлороформной
экстракции. Генотипирование вариантов rs1799930
NAT2 и rs1045642 MDR1 проводилось методом
ПЦР в режиме реального времени путем дискри-
минации аллелей с помощью TaqMan зондов на
амплификаторе CFX96, Bio-Rad (США). Повтор-
ное генотипирование 10% исследованных образ-
цов, отобранных по случайному принципу и при
отсутствии информации о статусе болезни, пока-
зало 100%-ную воспроизводимость оригиналь-
ных результатов.

Для анализа ассоциаций аллелей с риском раз-
вития КРР использовали логистический регрес-
сионный анализ. Для оценки ассоциаций геноти-
пов с заболеванием использовали показатели от-
ношения шансов (OR) и 95%-ный доверительный
интервал (CI), рассчитанные для лог-аддитивной
регрессионной модели. Все расчеты были выпол-
нены с поправками на пол, возраст и курение в
программе SNPStats, доступной онлайн: (https://
www.snpstats.net/start.htm). Значение P ≤ 0.05 при-
нималось как статистически значимое.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Распределение частот генотипов исследуе-

мых SNP в группе больных и в контрольной
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группе соответствовало равновесию Харди–
Вайнберга (P > 0.05). Нам не удалось провести ге-
нотипирование одного образца ДНК из группы
больных КРР и одного образца ДНК из контроль-
ной группы по варианту rs1045642 MDR1. Резуль-
таты анализа ассоциаций исследованных поли-
морфных вариантов генов представлены в табл. 1.
Согласно полученным результатам, rs1799930
NAT2 не был связан с развитием рака толстого ки-
шечника; в то же время rs1045642 MDR1 ассоции-
ровался с развитием КРР даже после коррекции
на пол, возраст, курение (табл. 1).

Учитывая характерный для мультифакторных
заболеваний половой диморфизм в проявлении
ассоциаций с генетическими маркерами, на сле-
дующем этапе мы провели анализ ассоциаций ал-
лелей и генотипов rs1045642 MDR1 с развитием
колоректального рака в зависимости от пола.
У мужчин ассоциаций rs1045642 MDR1 с развити-
ем КРР выявлено не было; при этом у женщин от-
мечалась связь варианта rs1045642 MDR1 с разви-
тием КРР с учетом коррекции на возраст, курение
(табл. 2).

В последние годы накопилось много исследо-
ваний, представляющих доказательства важной

роли генетических факторов в патогенезе КРР
[9–11].

Ген MDR1, который кодирует АТФ-зависимый
транспортер P-gp, расположен в хромосомной
области 7q21.12, содержит 29 экзонов и кодирует
белок, содержащий 1280 аминокислот [7]. На се-
годняшний день в гене MDR1 идентифицировано
более 50 однонуклеотидных полиморфизмов. Не-
давнее исследование показало, что синонимич-
ная вариация C3435T – одна из наиболее функ-
ционально значимых замен в гене MDR1 – изме-
няет конформацию кодируемого P-gp, влияет на
время котрансляционного складывания и введе-
ния P-gp в мембрану и тем самым изменяет струк-
туру сайта взаимодействия субстрата и ингибито-
ра [8]. Кроме того, исследование, проведенное
Hoffmeyer и соавт., показало значительное сни-
жение уровня белка MDR1 в ткани двенадцати-
перстной кишки у гомозиготных носителей
3435TT [16]. Таким образом, полиморфный вари-
ант rs1045642 влияет и на экспрессию гена MDR1,
и на активность Р-гликопротеина.

Проведенные исследования ассоциации C3435T
MDR1 с риском КРР противоречивы: некоторые
показали выраженную связь между C3435T MDR1
и восприимчивостью к КРР [17, 18], в других ра-

Таблица 1. Анализ ассоциаций rs1799930 NAT2 и rs1045642 MDR1 с развитием колоректального рака

Примечание. 1 – P-значение с коррекцией на пол, возраст, курение; 2 – отношение шансов и 95%-доверительный интервал;
* – показаны статистически значимые различия между группами; ! – показатели, рассчитанные для лог-аддитивной регрес-
сионной модели с коррекцией на пол, возраст, курение.

Анализ ассоциаций rs1799930 NAT2 с развитием КРР, общие группы

Минорный 
аллель/

генотипы

Больные
(N = 178)

Контроль
(N = 327) P1 OR

(95% Cl)2

Частота минорного
аллеля A 0.272 0.291 0.59 0.92

(0.69–1.22)

Частоты генотипов,
N, %

GG 93 (52.2%) 167 (51.1%)

0.63! 0.93!

(0.70–1.24)!GA 73 (41%) 130 (39.8%)

AA 12 (6.7%) 30 (9.2%)

Анализ ассоциаций rs1045642 MDR1 с развитием КРР, общие группы

Минорный 
аллель/

генотипы

Больные
(N = 177)

Контроль
(N = 326) P1 OR

(95% Cl)2

Частота минорного 
аллеля T 0.531 0.440 0.01*

1.44!

(1.11–1.87)!

Частоты генотипов,
N, %

CC 41 (23.2%) 106 (32.5%)

0.008*! 1.41!

(1.09–1.83)!CT 84 (47.5%) 153 (46.9%)

TT 52 (29.4%) 67 (20.6%)



1420

ГЕНЕТИКА  том 55  № 12  2019

МОСКАЛЕВ и др.

ботах ассоциация не подтвердилась [10–12, 19].
По исследованию ассоциации гена MDR1 с раз-
витием КРР были выполнены несколько метаа-
нализов. Так, согласно результатам метаанализа,
который включал десять исследований европей-
ских популяций, выраженной ассоциации между
полиморфизмом C3435T MDR1 и колоректаль-
ным раком не обнаружено [13]. Однако, T. He и
соавт. показали, что гаплотипы нескольких SNP
MDR1, включая rs1045642, могут быть значимым
маркером для определения предрасположенно-
сти к КРР у европейцев, а вариант rs1045642
MDR1 в высокой степени связан с развитием КРР
у азиатов [20]. Еще один крупный метаанализ,
включающий в себя 39 исследований различных
форм рака, показал, что носительство генотипа
3435TT MDR1 было связано с повышенным
риском развития различных форм рака в евро-
пейских популяциях [21].

Известно, что относительный вклад генетиче-
ских маркеров в предрасположенность к КРР мо-
жет варьировать в зависимости от разных этниче-
ских групп. Более того, недавнее исследование
показало существенную разницу в распростра-
ненности генотипа 3435TT MDR1 среди здоровых
азиатов (27.8%) и европейцев (49.4%) [22]. Таким
образом, относительный вклад полиморфизма

C3435T MDR1 в развитие КРР может варьировать
в разных популяциях, а роль rs1045642 MDR1 в
канцерогенезе толстого кишечника остается не-
ясной.

В настоящем исследовании приняли участие
178 больных КРР и 327 человек контрольной
группы; это первое исследование ассоциации
между полиморфизмом C3435T MDR1 и предрас-
положенностью к КРР в русской популяции. Ре-
зультаты нашей работы показали, что rs1045642
MDR1 связан с повышенным риском КРР в попу-
ляции Центральной России.

АТФ-связывающий кассетный транспортер
B1 (ABCB1; P-гликопротеин; белок 1 множе-
ственной лекарственной устойчивости (MDR1))
функционирует как однонаправленный транс-
портер, осуществляющий отток широкого спек-
тра эндогенных и ксенобиотических соединений,
тем самым защищая клетки против потенциально
токсичных веществ. ABCB1 имеет необычайно
широкую полиспецифичность для многочислен-
ных субстратов, большинство из которых явля-
ются гидрофобными [23]. Локализация P-gp в
апикальной мембране энтероцитов подчеркивает
его роль в выведении возможно токсичных ксе-
нобиотиков из кишечника [24]. Стоит отметить,
что наибольшая агрегация P-gp отмечена в ди-

Таблица 2. Влияние пола на ассоциации rs1045642 MDR1 с развитием колоректального рака

Примечание. 1 P-значение с коррекцией на пол, возраст, курение; 2 – отношение шансов и 95%-ный доверительный интер-
вал; * – показаны статистически значимые различия между группами; ! – показатели, рассчитанные для лог-аддитивной ре-
грессионной модели с коррекцией на возраст, курение.

Анализ ассоциаций rs1045642 MDR1 с развитием КРР, мужчины

Минорный 
аллель/

генотипы

Больные
(N = 86)

Контроль
(N = 180) P1 OR

(95% C1)2

Частота
минорного аллеля T 0.500 0.444 0.27 1.25

(0.87–1.80)

Частоты генотипов,
N, %

CC 20 (23.3%) 58 (32.2%)

0.23! 1.25!

(0.87–1.79)!CT 46 (53.5%) 84 (46.7%)

TT 20 (23.3%) 38 (21.1%)

Анализ ассоциаций rs1045642 MDR1 с развитием КРР, женщины

Минорный 
аллель/

генотипы

Больные
(N = 91)

Контроль
(N = 146) P1 OR

(95% C1)2

Частота
минорного аллеля T 0.560 0.435 0.01*

1.65
(1.14–2.40)

Частоты генотипов,
N, %

CC 21 (23.1%) 48 (32.9%)

0.01*! 1.62!

(1.11–2.35)!CT 38 (41.8%) 69 (47.3%)

TT 32 (35.2%) 29 (19.9%)
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стальных отделах пищеварительного тракта, осо-
бенно в колоректальной области [25]. К тому же,
была обнаружена связь между геном ABCB1 и сиг-
нальным каскадом Wnt/β-catenin; последний яв-
ляется наиболее часто встречающейся дисфунк-
цией при редких наследственных формах КРР
[26]. Более того, в исследованиях in vitro было по-
казано, что экспрессия гена ABCB1 наблюдается в
клетках с мутациями P53 (мутации P53 обнаружи-
ваются в 50% случаев КРР) [27].

В связи с тем, что основная функция продукта
ABCB1 – выведение ряда токсичных ксенобиоти-
ческих соединений из клеток, можно предполо-
жить, что измененная функция P-gp может при-
вести к развитию внутриклеточного токсическо-
го, химического стресса и, тем самым, повысить
риск повреждения ДНК продуктами незавершен-
ного метаболизма ксенобиотиков – потенциаль-
ных канцерогенов, опосредуя восприимчивость
клеток толстого кишечника к опухолевой транс-
формации.

Стоит также отметить, что настоящее исследо-
вание показало пол-специфические эффекты во
взаимосвязи варианта C3435T ABCB1 с развитием
КРР. В большинстве стран мира показатели забо-
леваемости и смертности от КРР значительно вы-
ше среди мужчин, чем у женщин [28]. С другой
стороны, несколько исследований сообщили о
более высоких показателях выживаемости у жен-
щин с КРР по сравнению с мужчинами [29, 30].
Во-первых, пол может отражать различные уров-
ни влияния средовых факторов, связанных с про-
фессиональными воздействиями, диетой или об-
разом жизни. Во-вторых, половые гормоны также
могут влиять на экспрессию генов, ассоцииро-
ванных с развитием данного заболевания. При-
мечательно, что стероидные гормоны, такие, как
прогестерон, способны модулировать экспрес-
сию P-gp в некоторых тканях, о чем свидетельству-
ют проведенные на мышах исследования [31]. С
другой стороны, SNP могут изменять экспрессию
ABCB1, влияя на регуляторные последовательно-
сти, которые являются мишенью для стероидных
гормонов, или могут изменить способность ABCB1
метаболизировать конкретные вещества, потребле-
ние которых может зависеть от пола. Подобная ги-
потеза согласуется с результатами Nakamura и со-
авт., которые предположили, что сывороточные
уровни кортизола и альдостерона у женщин могут
зависеть от полиморфизма rs1045642 ABCB1 [32].

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния продемонстрировали, что полиморфизм
C3435T MDR1 связан с повышенным риском КРР
в популяции русских жителей Центральной Рос-
сии, причем только у женщин. Требуются даль-
нейшие исследования на большем размере вы-
борки и репликационные исследования для под-
тверждения роли C3435T (rs1045642) MDR1 в

патогенезе колоректального рака, особенно в ас-
пекте межгенных и генно-средовых взаимодей-
ствий.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Фонда генетических исследований TRC
GEN+ компании Транс Рашен КО (соглашение
№ 474).

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.

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

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Association of C3435T (rs1045642) Polymorphism of the MDR1 Gene
with the Increased Risk of Colorectal Cancer in Women from Central Russia
A. S. Moskaleva, b, E. M. Baryshevac, V. O. Soldatovc, d, O. G. Frolovae, O. V. Bobyntsevaa, c,
T. A. Samginaf, M. I. Churnosovg, V. P. Ivanovc, A. V. Polonikova, c, and O. Yu. Bushuevaa, c, *

aResearch Institute of Genetic and Molecular Epidemiology, Kursk State Medical University, Kursk, 305004 Russia
bKursk Regional Clinical Oncology Dispensary, Kursk region, f. Kislino, 305524 Russia

cDepartment of Biology, Medical Genetics and Ecology, Kursk State Medical University, Kursk, 305004 Russia
dDepartment of Pharmacology and Clinical Pharmacology, Belgorod National Research University, Belgorod, 308015 Russia

eDepartment of Oncology, Kursk State Medical University, Kursk, 305004 Russia
fDepartment of Surgical Diseases № 2, Kursk State Medical University, Kursk, 305004 Russia

gDepartment of Biomedical Disciplines, Belgorod National Research University, Belgorod, 308015 Russia
*e-mail: olga.bushueva@inbox.ru

This study investigated whether rs1045642 MDR1 and rs1799930 NAT2 single nucleotide polymorphisms are
associated with colorectal cancer (CRC) in the population from Central Russia. DNA samples were obtained
from 178 patients with colorectal cancer (87 males, 91 females) and 327 sex- and age-matched healthy con-
trols (179 males, 148 females). Genotyping was performed by TaqMan-based PCR. Detecting of associations
between SNPs and CRC risk was performed by logistic regression analysis. We found that the polymorphism
rs1045642 MDR1 is associated with increased risk of CRC after adjustment for gender, age and smoking
(OR = 1.41, 95%C1 = 1.09–1.83; P = 0.008). The gender-stratified analysis showed that rs1045642 MDR1 is
associated with increased risk of CRC after adjustment for age and smoking only in females (OR = 1.62, 95%
C1 = 1.11–2.35; P = 0.01). Meanwhile no association between rs1045642 MDR1 and CRC was observed in
male. Our study showed an association of MDR1 rs1045642 with higher risk of colorectal cancer in female
from Central Russia.

Keywords: colorectal cancer, hereditary predisposition, MDR1, NAT2, rs1045642, rs1799930.
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