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Обследованы 522 женщины русской национальности, проживающие в Кемеровской области Рос-
сии, в том числе 273 больные раком легкого и 249 женщин близкого возраста, не имеющих призна-
ков онкологических заболеваний. Проведен сравнительный анализ полиморфных вариантов генов
репарации ДНК APEX1 444T>G (rs1130409), XRCC1 1839G>A (rs25489), hOGG1 977C>G (rs1052133),
XPD 2251Т>G (rs13181), XPG 3310G>C (rs17655), XPC 2815A>C (rs2228001) у больных раком легкого
и индивидов, не имеющих онкологических заболеваний, проживающих в той же местности. Анализ
однолокусных эффектов показал значимые связи между риском рака легкого и вариантами гена
XPC 2815A>C (rs2228001) (OR = 0.56, CI: 0.39–0.81, p = 0.0018) в общей группе, гена APEX1 444T>G
(rs1130409) (OR = 0.15, CI: 0.03–0.67, p = 0.0027) в группе курящих, генов XPC 2815A>C (rs2228001)
(OR = 0.36, CI: 0.18–0.69, p = 0.0051) и hOGG1 977C>G (rs1052133) (OR = 0.57, CI: 0.38–0.85, p =
= 0.0055) в группе некурящих. MDR-aнализ ген-генных взаимодействий показал, что гены XPD
2251Т>G и XPC 2815A>C, APEX1 444T>G и XPD 2251Т>G тесно взаимодействуют и взаимно усили-
вают риск развития рака легкого у женщин Западной Сибири.
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Рак легкого (РЛ), или карцинома легкого, яв-
ляется наиболее распространенной формой он-
кологических патологий, с которой связан повы-
шенный уровень заболеваемости и смертности
среди населения во всем мире. Согласно данным
статистики каждый год в мире регистрируют до
1.6 млн новых случаев заболеваний РЛ и около
1.2 млн случаев летальных исходов от этой пато-
логии [1–3]. Известно, что женщины болеют РЛ в
целом реже, чем мужчины, однако соотношение
заболевших мужчин и женщин меняется с каж-
дым годом, отмечается значительный рост имен-
но женской заболеваемости РЛ [4, 5]. Многие ав-
торы связывают это с действием факторов среды
(все больше женщин курят, подвергаются воздей-
ствию промышленных и бытовых канцерогенов)
и с большей чувствительностью организма жен-

щины к действию таких факторов. Воздействие
женских половых гормонов нередко рассматри-
вают как дополнительный фактор канцерогенно-
го риска [6, 7].

Нарушения в системе репарации ДНК могут
способствовать накоплению мутаций [8, 9]. Фор-
мирующийся в таких условиях высокий уровень
нестабильности генома является одним из ос-
новных факторов риска возникновения злока-
чественных новообразований [10, 11]. Накопле-
ние критических мутаций в ДНК может после-
довательно вызывать изменения клеточного
цикла и апоптоза с развитием злокачественных
опухолей [12].

Генотоксичные соединения, присутствующие
в большом количестве в окружающей среде про-
мышленных регионов, индуцируют формирова-
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ние соматических мутаций, ингибируют системы
репарации ДНК и тем самым способствуют зло-
качественной трансформации клеток [13, 14]. В
опубликованных нами ранее работах были пока-
заны статистически значимые ассоциации вари-
антов генов ферментов репарации ДНК с риском
развития РЛ у мужчин, проживающих в угледо-
бывающем регионе [15, 16].

Вопрос о влиянии унаследованных вариантов
генов ферментов репарации ДНК на риск воз-
никновения РЛ у женщин малоизучен. В связи с
этим целью настоящего исследования является
изучение вклада полиморфных вариантов генов
репарации ДНК APEX1 444T>G (rs1130409), XRCC
1839G>A (rs25489), hOGG1 977C>G (rs1052133),
XPD 2251Т>G (rs13181), XPG 3310G>C (rs17655),
XPC 2815A>C (rs2228001) в формирование наслед-
ственной предрасположенности к РЛ у женщин,
проживающих в промышленном угледобываю-
щем регионе России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были обследованы 522 женщины, принадлежа-

щие к русской этнической группе, проживающие
на территории Кемеровской области РФ. От каждо-
го человека было получено информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование
выполнено в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации: этиче-
ские принципы проведения медицинских иссле-
дований с участием человека с поправками 2000 г.
и “правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации”, утвержденными Министер-
ством здравоохранения Российской Федерации
19.06.2003 г. Проведение исследования было
утверждено комитетом по этике Института эко-
логии человека Федерального исследовательско-
го центра угля и углехимии СО РАН.

Группы формировались по принципу “слу-
чай–контроль” с учетом возраста, пола, этниче-
ской принадлежности и влияния факторов среды.
Критерии включения: русские, проживание в Ке-
меровской области с момента рождения, возраст
старше 40 лет. Критерии исключения: аллергиче-
ские, аутоиммунные, наследственные, инфекци-
онные заболевания, родственники с онкозаболе-
ваниями, ранее диагностированный рак в других
органах. В первую группу вошли 273 впервые вы-
явленные больные РЛ. Диагноз РЛ устанавливал-
ся по результатам клинического, эндоскопиче-
ского и морфологического обследования на базе
Кузбасского областного онкологического диспан-
сера. У 125 человек рак легкого был диагностирован
на I или II стадии, а у 148 – на III/IV стадии заболе-
вания. Анализ гистологического материала после
операций позволил установить точный патоморфо-
логический диагноз каждого донора. Контрольную
группу составили 249 неродственных женщин без
онкозаболеваний и без патологии дыхательной
системы в анамнезе, проживающих в той же мест-
ности. Все здоровые доноры, включенные в кон-
трольную группу, не имели хронических заболе-
ваний, не принимали препаратов с известным
мутагенным действием и не проходили рентгено-
логических процедур в течение трех месяцев до
участия в исследовании. Полное описание групп
представлено в табл. 1.

ДНК выделяли из венозной крови по стан-
дартной методике фенольно-хлороформной экс-
тракции [17]. Клетки крови были выделены и ли-
зированы, белковое содержимое клеток гидроли-
зовано протеиназой К (SibEnzyme, Новосибирск,
Российская Федерация). Для анализа нами были
выбраны полиморфные локусы генов APEX1
444T>G (rs1130409), XRCC1 1839G>A (rs25489),
hOGG1 977C>G (rs1052133), XPD 2251Т>G
(rs13181), XPG 3310G>C (rs17655), XPC 2815A>C

Таблица 1. Характеристика изученных групп

Характеристика групп Женщины
больные РЛ Здоровые женщины

Всего обследовано 273 249

Возраст, лет (среднее значение ± стандартное отклонение) 58.5 ± 7.6 54.0 ± 6.9

Статус курения, n (%) курящие 72 (26.4) 46 (18.1)

некурящие 201 (73.4) 202 (81.9)

Гистологические формы
опухоли, n (%)

аденокарцинома 114 (42)

плоскоклеточный 65 (24)

мелкоклеточный 16 (6)

другие 77 (28)

Наличие метастаз, n (%) есть 160 (58.6)

нет 113 (41.4)
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(rs2228001). Частота редкого аллеля в популяциях
европеоидов учитывалась по данным базы Na-
tional Center for Biotechnology Information (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/). Типирова-
ние полиморфных маркеров проводилось с помо-
щью аллель-специфической ПЦР (ООО “Литех
НПП”, Москва, Россия). Амплификацию прово-
дили на термоциклере “Терцик” по программе,
рекомендованной производителем наборов реа-
гентов. Продукты ПЦР анализировали методом
электрофореза в 3%-ном агарозном геле в присут-
ствии бромида этидия с последующей визуализа-
цией фрагментов ДНК в УФ-свете. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакетов прикладных про-
грамм: SNPstat (http://bioinfo.iconcologia.net/SN-
Pstats), STATISTICA 10.0, MDR (http://www.mul-
tifactordimensionalityreduction.org). Проводили
оценку частоты аллелей и генотипов; анализиро-
вали соответствие распределения частот генотипов
равновесию Харди–Вайнберга; оценивали стати-
стическую значимость различий между группами
по частотам аллелей и генотипов для теста χ2 на го-
могенность выборок (статистически значимыми
считали различия при p < 0.05 с учетом поправки
Бонферрони). Логистическую регрессию исполь-
зовали для выявления ассоциации полиморфных
локусов в различных моделях (аддитивной, доми-
нантной, сверхдоминантой, рецессивной, лог-ад-
дитивной) c коррекцией на возраст, статус курения.
Для выбора лучшей модели использовали инфор-
мационный критерий Акайке (AIC). Исследование
роли межгенных взаимодействий проводили в про-
грамме MDR – Multifactor Dimensionality Reduction
(http://www.multifactordimensionalityreduction.org).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частоты генотипов и аллелей исследованных
полиморфных локусов показали соответствие
равновесию Харди–Вайнберга как в группе больных
раком легкого, так и в группе здоровых (табл. 3).

При сравнении изученных групп жительниц
Кемеровской области больных РЛ и здоровых были
выявлены отличия частот вариантов генов APEX1
444T>G (rs1130409), hOGG1 1977C>G (rs1052133),
XRCC1 1839G>A (rs25489), XPC 2815A>C (rs2228001).
С учетом поправки на множественные сравнения
(поправка Бонферрони) статистически значимы-
ми следует признать отличия распределений ал-
лелей гена APEX1 444T>G и генотипов гена XPC
2815A>C.

Расчеты отношения шансов для различных
моделей наследования (табл. 4) показали, что для
гена APEX1 444T>G ассоциация с риском РЛ наи-
более значимо проявлялась в общей группе (все
обследованные) в лог-аддитивной модели насле-
дования (ORadj = 0.71, 95%CI: 0.54–0.92; рadj =
= 0.009, AIC 678.2). Для группы некурящих женщин
ассоциация значима в лог-аддитивной модели
(ORadj = 0.72, 95%CI: 0.54–0.96; рadj = 0.026, AIC
557.7), а в группе курящих в рецессивной модели
(ORadj = 0.15, 95%CI: 0.03–0.67; рadj = 0.002, AIC
152.8).

Для гена XPC 2815A>C наиболее значимые ас-
социации проявлялись в доминантной модели
наследования в общей группе (ORadj = 0.56,
95%CI: 0.39–0.81; рadj = 0.0018, AIC 675.2) и в до-
минантной модели в группе некурящих (ORadj =
= 0.51, 95%CI: 0.18–0.69; рadj = 0.005, AIC 548.8).

Таблица 2. Последовательности праймеров для полиморфизма генов APEX1, XRCC1, hOGG1, XPD, XPG, XPC

Ген Нуклеотидная замена, SNP Локализация гена Праймер (5' → 3')

APEX1 444T>G
rs1130409

14q11.2-q12 attgaggtctccacacagcaca
aattctgtttcatttctataggcgag

XRCC1 839G>A
rs25489

19q13.2 tggggcctggattgctgggtctg
cagcaccactaccacaccctgaagg

hOGG1 977C>G
rs1052133

3p26.2 ggaaggtgcttggggaat
actgtcactagtctcaccag

XPD (ERCC2) 2251T>G
rs13181

19q13.32 tcaaacatcctgtccctact
ctgccgattaaaggctgtgga

XPG (ERCC5) 3310G>C
rs17655

13q33 ttacgtctttgcgacaaattcatt
cattaaagatgaactttcagcat

XPC 2815A>C
rs2228001

3p25 tcccatttgagaagctgtgag
ttcccatttgagcagctgtgagc
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Для гена hOGG 1977C>G наиболее значимые
ассоциации проявлялись в доминантной модели
наследования в общей группе (ORadj = 0.62,
95%CI: 0.43–0.89; рadj = 0.01, AIC 678.4; рcor = 0.01)
и в доминантной модели в группе некурящих (ORadj =
= 0.57, 95%CI: 0.38–0.85; рadj = 0.0055, AIC 555).

Для гена XRCC1 1839G>A наиболее значимые
ассоциации проявлялись в доминантной модели
наследования в общей группе (ORadj = 0.55,
95%CI: 0.36–0.87; рadj= 0.008, AIC 678.1), в сверх-
доминантной модели в группе некурящих (ORadj =
= 0.60, 95%CI: 0.36–0.99; рadj = 0.042, AIC 558.6).

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов генов репарации ДНК в изученных
группах женщин

Примечание. pHWE – значимость отличий распределения частот генотипов от равновесия Харди–Вайнберга, p – значимость
отличий частоты встречаемости генотипа в группе больных и здоровых, критерий χ2 с поправкой Йетса, pсor – значимость
отличий c учетом поправки Бонферрони.

Ген, 
нуклеотидная 
замена, SNP

Генотипы
и аллели

Больные РЛ
n (%)

Здоровые женщины
n (%) χ2 p pсor

APEX1
444T>G 
(rs1130409)

TT
TG
GG

74 (27.1)
140 (51.3)
59 (21.6)

93 (37.4)
123 (49.4)

33 (13.2)

8.7 0.0128 0.0768

T/G 288 (52.7)/258 (47.3) 309 (62.1)/189 (37.9) 8.2 0.0029 0.0174

pHWE 0.72 0.50

XRCC1
839G>A 
(rs25489)

GG
GA
AA

202 (74)
64 (23.4)

7 (2.6)

205 (82.3)
39 (15.7)

5 (2.0)

4.7 0.0961 0.5766

G/A 468 (85.7)/78 (14.3) 449 (90.2)/49 (9.8) 4.4 0.0358 0.2148

pHWE 0.46 0.07

hOGG1
977C>G 
(rs1052133)

CC
CG
GG

145 (53.1)
109 (39.9)

9 (7)

162 (65.1)
74 (29.7)
13 (5.2)

6.9 0.0311 0.1866

C/G 399 (73.1)/147 (26.9) 398 (79.9)/100 (20.1) 6.3 0.0115 0.069

pHWE 0.88 0.24

XPD
2251T>G 
(rs13181)

TT
TG
GG

128 (46.9)
121 (44.3)

24 (8.8)

125 (50.2)
101 (40.6)

23 (9.2)

0.6 0.7482 4.4892

T/G 377 (69.0)/169 (31.0) 351 (70.5)/147 (29.5) 0.2 0.6629 3.9774

pHWE 0.67 0.76

XPG
3310G>C
(rs17655)

GG
GC
CC

143 (52.4)
111 (40.7)

19 (7)

145 (58.2)
85 (34.1)
19 (7.6)

2.0 0.3629 2.1774

G/C 397 (72.7)/149 (27.3) 375 (75.3)/123 (24.7) 0.7 0.3775 2.265

pHWE 0.76 0.23

XPC
2815A>C
(rs2228001)

AA
AC
CC

91 (33.3)
130 (47.6)
52 (19.1)

117 (46.9)
107 (42.9)
25 (10.0)

12.8 0.0016 0.0096

A/C 312 (57.1)/234 (42.9) 341 (68.5)/157 (31.5) 13.7 0.0002 0.0012

pHWE 0.71 1.0
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При изучении отдельных гистологических
форм РЛ статистически значимая ассоциация
была выявлена только в группе женщин больных
немелкоклеточным раком легких. Ассоциация с
развитием данного типа РЛ была выявлена для
вариантов гена XPC 2815A>C в лог-аддитивной
модели (OR = 1.56, 95%CI: 1.17–2.07; р = 0.002).

В результате анализа полиморфизма генов ре-
парации у женщин в связи с риском развития РЛ
с метастазами в отдаленные органы были выявлены
ассоциации с вариантами гена XRCC1 839G>A в до-
минантной модели (OR = 2.30, 95%CI: 1.39–3.79;
р = 0.0011), гена XPC 2815A>C в лог-аддитивной
модели (OR = 1.74, 95%CI: 1.28–2.37; р = 0.0004).

Важным этапом ассоциативных исследований
является выявление взаимодействий между генами

с целью определения комбинаций полиморфных
локусов, которые имеют наибольшую патогенети-
ческую значимость для развития заболевания. В ре-
зультате анализа межгенных взаимодействий ме-
тодом MDR были определены две треxлокусные
модели, детерминирующие риск развития РЛ у
женщин (табл. 5).

Первая модель включала в себя гены XPD
2251Т>G (rs13181), XPG 3310G>C (rs17655), XPC
2815A>C (rs2228001). Кластерный анализ позво-
лил установить тесное взаимодействие и взаим-
ное усиление эффектов (синергизм) между поли-
морфными локусами XPD 2251Т>G и XPC
2815A>C, тогда как эффект гена XPG 3310G>C не за-
висел от других генов, входящих в модель. При этом
наибольший вклад в развитие РЛ у женщин опреде-

Таблица 4. Результаты анализа ассоциаций полиморфных локусов генов-кандидатов с риском РЛ у женщин

Примечание. ORadj – показатель отношения шансов для редкого аллеля с поправкой на возраст, курение; p – значимость раз-
личий между группами; AIC –критерий Акайке.

Ген, 
нуклеотидная 
замена, SNP

Группа Модель ORadj p pсor AIC

APEX1
444T>G 
(rs1130409)

Общая Лог-аддитивная 0.71 (0.54–0.92) 0.0095 0.057 678.2

Курящие Рецессивная 0.15 (0.03–0.67) 0.0027 0.0162 152.8

Некурящие Лог-аддитивная 0.72 (0.54–0.96) 0.026 0.156 557.7

XRCC1
839G>A 
(rs25489)

Общая Доминантная 0.55 (0.36–0.87) 0.0082 0.0492 678.1

Курящие Лог-аддитивная 0.48 (0.20–1.16) 0.084 0.504 158.8

Некурящие Сверхдоминантная 0.60 (0.36–0.99) 0.042 0.252 558.6

hOGG1
977C>G 
(rs1052133)

Общая Доминантная 0.62 (0.43–0.89) 0.01 0.06 678.4

Курящие Доминантная 0.71 (0.33–1.52) 0.37 2.22 161

Некурящие Доминантная 0.57 (0.38–0.85) 0.0055 0.033 555

XPD
2251T>G 
(rs13181)

Общая Сверхдоминантная 0.82 (0.57–1.19) 0.3 1.8 683.9

Курящие Лог-аддитивная 1.25 (0.70–2.23) 0.45 2.7 161.2

Некурящие Доминантная 0.80 (0.54–1.18) 0.25 1.5 561.4

XPG
3310G>C
(rs17655)

Общая Сверхдоминантная 0.85 (0.58–1.23) 0.38 2.28 684.2

Курящие Лог-аддитивная 1.38 (0.80–2.40) 0.25 1.5 160.5

Некурящие Сверхдоминантная 0.66 (0.44–0.99) 0.046 0.276 558.7

XPC
2815A>C
(rs2228001)

Общая Доминантная 0.56 (0.39–0.81) 0.0018 0.0108 675.2

Курящие Сверхдоминантная 1.88 (0.88–4.00) 0.1 0.6 159.1

Некурящие Доминантная 0.36 (0.18–0.69) 0.0051 0.0306 548.8
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лен для гена XPC 2815A>C (H (энтропия) = 1.59%)
(рис. 1).

Вторая модель ген-генного взаимодействия,
ассоциированная с развитием РЛ у женщин,
включала полиморфные варианты генов APEX1
444T>G (rs1130409), hOGG1 977C>G (rs13181),
XPD 2251Т>G (rs13181). Был выявлен кластер тес-
но взаимодействующих генов APEX1 444T>G и
XPD 2251Т>G, эффекты которых синонимичны.
Данный кластер образовывал единый блок с ге-
ном hOGG1 977C>G с дублирующим эффектом
данных генов (рис. 1). В данной модели наиболь-
ший вклад вносил ген-триггер APEX1 444T>G
(Н = 1.54%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Современные эпидемиологические данные
указывают на то, что риск формирования РЛ сре-
ди женщин увеличивается и к 2030 г. заболевае-

мость РЛ превысит показатели рака молочной
железы в большинстве развитых стран [18].

Известно, что курение является наиболее важ-
ным фактором риска развития РЛ, но за послед-
ние 30 лет заболеваемость и смертность от РЛ уве-
личивается и у некурящих женщин [19, 20]. Забо-
леваемость РЛ у некурящих женщин может быть
связана как с генетическими факторами, так и с
влиянием окружающей среды [21]. Cerny с колле-
гами обнаружили, что женщины с РЛ имели зна-
чительно меньшее воздействие табачного дыма,
чем мужчины, и средний возраст женщин с диа-
гностированным РЛ был ниже [22].

По мнению некоторых авторов, такие факто-
ры как выбросы промышленных предприятий,
кипящие растительные масла, пассивное курение
могут выступать в качестве факторов риска РЛ
для некурящих пациентов [23]. Некоторые канце-
рогены, похожие на табачный дым, были иденти-
фицированы в нагретых маслах, включая поли-

Рис. 1. Дендрограмма межгенных взаимодействий у женщин больных РЛ. Короткие линии указывают на сильное вза-
имодействие генных локусов, длинные – на слабую связь; черным цветом указывается синергизм, т.е. взаимное уси-
ление эффектов между локусами, серым – дублирование эффектов между локусами.

Модель 1

Модель 2

XPG 3310G>C

XPD 2251T>G

XPC 2815A>C

hOGG1 977C>G

APEX1 444T>G

XPD 2251T>G

Таблица 5. Анализ межгенных взаимодействий при формировании РЛ у женщин

Примечание. Tr.Bal.Acc. – тренировочная сбалансированная точность. Test.Bal.Acc. – тестируемая сбалансированная точ-
ность; Sign Test (p) – тест на значимость; Se – чувствительность; Sp – специфичность; CVС – повторяемость результата; Pre
(Precision) – точность модели; * алгоритм полного поиска (Exhaustive search algoritm).

Сочетания 
полиморфных

локусов в модели

Tr.
Bal.
Acc.

Test. Bal.
Acc.

Sign Test
(p) Se Sp CVC Pre

XPD 2251Т>G
XPG 3310G>C
XPC 2815A>C*

0.6141 0.5724 0.0018 0.6667 0.4615 10/10 0.6977

APEX1 444T>G
hOGG1 977C>G
XPD 2251Т>G*

0.6038 0.5500 0.0001 0.4840 0.7192 10/10 0.6741
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циклические ароматические углеводороды, аро-
матические амины и нитрополициклические
ароматические углеводороды [24]. Ряд авторов
показали, что воздействие нагретых паров расти-
тельного масла может быть значимым фактором
риска РЛ для некурящих женщин [25–27].

По данным литературы известно, что поли-
морфизм генов, кодирующих белки, участвую-
щие в репарации ДНК, может быть значимо свя-
зан с риском развития немелкоклеточной формы
РЛ у женщин [28, 29]. В результате проведенного
настоящего исследования были выявлены ассо-
циации между унаследованными вариантами ря-
да генов ферментов репарации ДНК и риском
развития РЛ у женщин, проживающих в Кузбас-
се. Ранее исследования, проводившиеся нами в
смешанной группе индивидов (мужчин и жен-
щин), проживающих в той же местности, показа-
ли другие результаты [16]. Была показана значи-
мость вариантов гена XPD 2251Т>G (rs13181) в
подгруппе мужчин, APEX1 444T>G (rs1130409) – у
курильщиков, NBS1 553C>G (rs1805794) – у ра-
ботников угольной промышленности. В подгруп-
пе женщин были выявлены ассоциации лишь с
вариантами гена ATM 557G>A (rs1801516), а по ге-
нам APEX1 444T>G (rs1130409), hOGG1 977C>G
(rs1052133), XPC 2815A>C (rs2228001) статистиче-
ски значимых ассоциаций выявлено не было. Од-
нако объем выборки женщин в данном исследо-
вании был очень мал: 41 человек больных РЛ и 72
здоровые женщины. Конечно, этот результат сто-
ит рассматривать лишь как предварительный,
требующий верификации. В настоящем исследо-
вании выборка женщин была существенно увели-
чена (суммарно n = 522), что позволило получить
новые данные и выявить ассоциации вариантов
генов APEX1 444T>G (rs1130409), hOGG1 977C>G
(rs1052133), XPC 2815A>C (rs2228001) с риском
формирования РЛ у женщин, проживающих в
промышленном регионе.

Как известно, продукты генов APEX1 444T>G и
hOGG1 977C>G играют важную роль в реализации
механизмов эксцизионной репарации оснований
(BER-base nucleotide excision repair) [30, 31]. Ген
АРЕХ1 локализован в локусе 14q11.2-q12, кодиру-
ет специализированный фермент – апурино-
вую/апиримидиновую (АР)-эндонуклеазу, удаля-
ющую из ДНК АР-сайты, которые способны нару-
шать процессы репликации ДНК и значительно
увеличивать вероятность гибели клетки. Поли-
морфный вариант гена APEX1 444T>G (rs1130409),
несущий трансверсию тимина на гуанин (T → G)
в позиции 444, приводит к замене аминокислоты
аспарагин (Asp) на глутаминовую кислоту (Glu) в
положении 148. Ранее было выявлено, что аллель G
кодирует фермент со сниженной активностью

эндонуклеазы и сниженной эффективностью
ДНК-связывания [32]. Генотип GG также ассоци-
ирован с большей задержкой G2-фазы клеточно-
го цикла [33]. Значимость полиморфизма данно-
го гена достаточно много изучали у больных РЛ,
но результаты оказались противоречивы [34, 35].
В немецкой популяции вариант Glu148Glu имел
защитный эффект (OR = 0.77, 95%CI: 0.51–1.16)
[36], в то время как у китайцев риск развития РЛ
оказался в 2 раза выше при носительстве варианта
Glu148Glu, чем Asp148Asp (OR = 2.13, 95%CI:
0.96–4.74) [37]. Риск развития РЛ у женщин в на-
шем исследовании был связан с наличием редко-
го аллеля G. Ассоциация с РЛ установлена в ре-
цессивной модели в группе курящих женщин, а
также в лог-аддитивной модели в группе некуря-
щих и в общей выборке. Ранее ассоциацию вари-
антов гена APEX1 444T>G (rs1130409) и РЛ отме-
чали только у курильщиков [16], проживающих в
угольном регионе, но доля женщин в обследован-
ной выборке была невелика (16.7%).

Ген hOGG1 (human 8-oxoguanine DNA glycosy-
lase) кодирует ключевой фермент BER, удаляю-
щий из ДНК остатки 8-оксогуанина, образующе-
гося под действием активных форм кислорода.
Обнаружены два типа оксогуанин-гликозилаз
длиной 345 и 424 аминокислоты (α-hOGG1 и
β-hOGG1). Мишенью этих белков являются ядро и
митохондрии, причем ядерная α-hOGG1 вырезает
oxoG и 2'-6-диамино-4-гидрокси-5-N-метилфор-
мамид-пиримидин (Me-FapyGua). Полиморф-
ный вариант гена hOGG1 977C>G (rs1052133), не-
сущий трансверсию цитозина на гуанин (C → G)
в позиции 977, приводит к замене аминокислоты
серин (Ser) на цистеин (Cys) в положении 326.
Исследования показали, что вариант аллеля G ге-
на hOGG1 977C>G (rs1052133) связан с более низ-
кой активностью фермента [38], что способствует
накоплению окислительных аддуктов (8-оксо-G)
и может увеличить скорость мутаций [39].

В ряде исследований было выявлено влияние
варианта Ser326Cys на риск развития РЛ. Kohno с
соавт. при исследовании полиморфного варианта
hOGG1 977C>G (rs1052133) обнаружили, что замена
326Cys в составе белка способствует уменьшению
возможности репарации 8-оксигуанина [40]. Мета-
анализ полиморфизма hOGG1 977C>G (rs1052133) с
использованием данных 18 исследований указал
на возможность вклада полиморфных вариантов
Ser326Cys в повышение риска развития немелко-
клеточной формы РЛ в азиатской популяции [41].
Также положительную корреляцию между гомози-
готным вариантом Cys326Cys гена hOGG1 977C>G
(rs1052133) и развитием РЛ показали исследова-
ния, которые были проведены на курильщиках
[42, 43]. Однако есть результаты, демонстриро-
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вавшие противоположные результаты [44, 45].
Причины различий результатов не вполне ясны,
но они могут быть связаны, в том числе, и со спе-
цификой ген-генных и ген-средовых взаимодей-
ствий.

Ген XPC расположен в локусе 3p25 и содержит
16 экзонов и 15 интронов. Кодируемый им белок
играет значимую роль в механизмах эксцизион-
ной репарации нуклеотидов ДНК (NER – nucleo-
tide excision repair). Биологическая роль XPC со-
стоит в том, что этот белок объединяется с
HR23Bс образованием XPC–HR23B комплекса,
являющегося самым ранним детектором повре-
ждения, который запускает репарацию генома в
целом [46, 47]. Комплекс XPC–HR23B после свя-
зывания с повреждением индуцирует специфиче-
ское конформационное изменение (включая ло-
кальное раскрытие ДНК), которое затем иницииру-
ет другие факторы, такие как XPA и RPA. Известно,
что аллель С гена ХРС 2815A>C (rs2228001) ассоци-
ируется с уменьшением репаративной способности
ДНК [48, 49]. По данным литературы известна роль
полиморфных вариантов этого гена в развитии зло-
качественных новообразований. Hu с соавт. выяви-
ли ассоциацию гетерозиготного и гомозиготного
генотипов по минорному аллелю локуса Lys939Gln
с риском развития РЛ в Китае [50]. Была показана
значимая ассоциация полиморфизма Gln939Gln
гена XPC 2815A>C (rs2228001) и риска развития
РЛ у женщин в работе Letkova с соавт. [51].

В последние годы стало известно, что многие
гены системы репарации ДНК играют важную
роль в метастазировании опухолей [52]. При ис-
следовании генетического полиморфизма у жен-
щин больных РЛ с метастазами нами были выяв-
лены ассоциации метастатических форм РЛ с ва-
риантами генов XRCC1 1839G>A (rs25489) и XPC
2815A>C (rs2228001).

Ген XRCC1 (X-ray cross-complementing group I,
локус 19q13.2) кодирует белок, который является
интегральным регулятором эксцизионной репара-
ции оснований (BER) [53]. Белок является каркас-
ным с важными участками в N-концевой области:
домен 1 BRCT и домен 2 BRCT. Эти домены обра-
зуют комплекс как минимум с тремя различными
ферментами: поли-АДФ-рибозной полимеразой
(ПАРП), ДНК-лигазой III и ДНК-полимеразой β
[54]. Данная система обеспечивает защиту клетки
от негативного воздействия агентов, модифици-
рующих азотистые основания ДНК и разрушаю-
щих ее сахарофосфатный остов. К таковым отно-
сятся разнообразные экзогенные и эндогенные
генотоксические факторы [55]. Полиморфные
варианты в этих областях могут влиять на связыва-
ние этих доменов с соответствующими фермента-
ми, таким образом нарушая путь BER. Было уста-

новлено, что полиморфный вариант Arg280His гена
XRCC1 1839G>A (rs25489) влияет на эффектив-
ность репарации ДНК и ассоциирован с повы-
шенным риском РЛ [56–58].

При разделении по стадиям заболевания боль-
ных РЛ женщин не было отмечено ассоциаций с
генетическим полиморфизмом. Это может быть
обусловлено пока недостаточным объемом вы-
борки. В целом данный вопрос малоизучен. Не-
сколько исследований показали, что у женщин с
РЛ прогноз лучше, чем у мужчин, вне зависимо-
сти от стадии заболевания [59–61].

В рамках настоящего исследования проведено
моделирование межгенных взаимодействий ме-
тодом MDR. Для оценки межгенных взаимодей-
ствий с помощью MDR-анализа в отношении
риска развития РЛ у женщин использовали алго-
ритм всестороннего поиска (Exhaustive search al-
gorithm), который оценивал все возможные ком-
бинации исследованных полиморфных локусов.
В результате анализа были выявлены наиболее
информативные модели межгенных взаимодей-
ствий, детерминирующих формирование РЛ у
женщин: XPD 2251Т>G (rs13181), XPG 3310G>C
(rs17655), XPC 2815A>C (rs2228001) и APEX1
444T>G (rs1130409), hOGG1 977C>G (rs13181),
XPD 2251Т>G (rs13181).

Первая модель межгенных взаимодействий
включала в себя гены XPD 2251Т>G (rs13181), XPG
3310G>C (rs17655), XPC 2815A>C (rs2228001).
Между генами XPD XPC было выявлено взаимно
усиливающее действие (синергизм), тогда как ген
XPG представлял собой локус с независимым эф-
фектом.

Ген XPD (excision repair cross-complementing ro-
dent repair deficiency, complementation group 2 [Xe-
roderma pigmentosum group D]) кодирует АТФ-не-
зависимую хеликазу. Это ключевой белок BER,
который узнает и исправляет различные мутации
(сшивки оснований, тиминовые димеры, ДНК-
аддукты, окислительные повреждения ДНК и др.),
образующиеся, например, после УФ-облучения
или оксидативного стресса. В составе транскрипци-
онного комплекса хеликаза XPD раскручивает цепь
ДНК, обеспечивая доступ эндонуклеаз к повре-
жденному участку [62]. Полиморфный вариант гена
XPD 2251Т>G (rs13181), несущий трансверсию ти-
мина на гуанин (Т → G) в позиции 2251, приводит
к замене аминокислоты лизин (Lys) на глутамин
(Gln) в положении 751. Аллель G идентифициру-
ется с более высоким уровнем аддуктов ДНК,
низкой репарационной способностью, увеличе-
нием частоты хроматидных разрывов [63, 64].

Ген XPG кодирует белок, представляющий со-
бой эндонуклеазу, которая вырезает поврежденный



ГЕНЕТИКА  том 58  № 2  2022

ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕПАРАЦИИ ДНК 195

участок ДНК. XPG взаимодействует с комплексом
TFIIH и обеспечивает прикрепление хеликаз и пра-
вильное расплетание цепей ДНК, делая их доступ-
ными для действия эндонуклеаз. Нарушение взаи-
модействия XPG–TFIIH приводит к диссоциации
хеликаз и нарушению белкового комплекса, преры-
вая процесс репарации [65].

В нашем исследовании, исходя из таблиц со-
пряженности, было выявлено четыре варианта
наиболее рисковых комбинаций, включающих в
себя ТТ (или ТG) гена XPD 2251Т>G (rs13181), GG
(или GC) гена XPG 3310G>C (rs17655) и минорный
вариант СС гена XPC 2815A>C (rs2228001) (53 че-
ловека). Также сочетаниями риска развития РЛ у
женщин являлись комбинации ТG (или GG) гена
XPD 2251Т>G (rs13181), GG (или GC) гена XPG
3310G>C (rs17655) и гетерозиготного генотипа АС
гена XPC 2815A>C (rs2228001) (89 человек).

Вторую модель межгенных взаимодействий,
связанную с развитием РЛ у женщин, составили
полиморфные локусы APEX1 444T>G (rs1130409),
hOGG1 977C>G (rs13181), XPD 2251Т>G (rs13181).
Между генами APEX1 444T>G и XPD 2251Т>G бы-
ло выявлено сильное взаимодействие, но их вли-
яние дублировалось, а ген hOGG1 977C>G образо-
вывал единый кластер с дублирующим эффектом
данных генов.

Наиболее рисковыми в нашем исследовании
являлись пять комбинаций генотипов, включаю-
щих в себя гетерозиготный (CG) или минорный
(GG) генотипы гена hOGG1 977C>G (rs13181). Из
них три содержали гетерозиготный генотип CG
гена hOGG1 977C>G (rs13181), гетерозиготный ге-
нотип ТG гена XPD 2251Т>G (rs13181) и все вари-
анты генотипов гена APEX1 444T>G (rs1130409)
(64 человека). Одна из рисковых комбинаций со-
стояла из минорного варианта GG гена APEX1
444T>G (rs1130409), гетерозиготного генотипа CG
гена hOGG1 977C>G (rs13181) и мажорного гено-
типа ТТ гена XPD 2251Т>G (rs13181) (11 человек).
Шесть женщин больных РЛ имели рисковую
комбинацию, содержащую минорный генотип
GG гена hOGG1 977C>G (rs13181), гетерозиготный
генотип ТG гена APEX1 444T>G (rs1130409) и ге-
нотип ТТ гена XPD 2251Т>G (rs13181), тогда как в
группе здоровых женщин данного варианта не
было выявлено.

Таким образом, в нашем исследовании были
найдены новые значимые маркеры риска возник-
новения РЛ, а также определены две треxлокус-
ные модели взаимодействия генов репарации
ДНК, детерминирующие риск развития РЛ у
женщин: XPD 2251Т>G (rs13181), XPG 3310G>C
(rs17655), XPC 2815A>C (rs2228001) и APEX1

444T>G (rs1130409), hOGG1 977C>G (rs13181),
XPD 2251Т>G (rs13181).

Исследование поддержано Государственным
заданием на 2019–2021 гг. № 0352-2019-0011.

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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Studying the Role of DNA Repair Genes Polymorphism in Formation 
of Preposition to Lung Cancer Development in Women
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We examined 522 women of Russian nationality residing in Kemerovo oblast. Russia, including 273 patients
with lung cancer and 249 women of similar age with no signs of cancer. The aim of this study was a compar-
ative analysis of polymorphic variants of DNA repair genes: APEX1 444T>G (rs1130409), XRCC 1839G>A
(rs25489), hOGG1 977C>G (rs1052133), XPD 2251Т>G (rs13181), XPG 3310G>C (rs17655), XPC 2815A>C
(rs2228001) in lung cancer patients and individuals without cancer living in the same area. Single-locus ef-
fects analysis showed significant associations between lung cancer risk and variants of the XPC 2815A>C gene
(rs2228001) (OR = 0.56, CI: 0.39–0.81, p = 0.0018) in the overall group, APEX1 444T>G (rs1130409) gene
(OR = 0.15, CI: 0.03–0.67, p = 0.0027) in the smoking group, XPC 2815A>C (rs2228001) gene (OR = 0.36,
CI: 0.18–0.69, p = 0.0051) and hOGG1 977C>G (rs1052133) (OR = 0.57, CI: 0.38–0.85, p = 0.0055) in the
nonsmoker group. MDR analysis of gene-gene interactions showed that XPD 2251T>G and XPC 2815A>C;
APEX1 444T>G and XPD 2251T>G genes closely interact and mutually increase lung cancer risk in West Si-
berian women.

Keywords: lung cancer, polymorphism of the APEX1, XRCC1, hOGG1, XPD, XPG, XPC genes.
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