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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА MTHFR – rs1801133 C > T 
С ВЕРОЯТНОСТЬЮ РАЗВИТИЯ РАКА ЛЕГКИХ
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Исследовано влияние полиморфизма гена MTHFR – rs1801133 C > T на риск развития рака легких.
Для определения статистической значимости отклонений у носителей полиморфизма проведено
исследование частоты встречаемости аллелей TT, CT, CC в группах пациентов, больных раком, в
сравнении со здоровыми людьми. Основываясь на имеющихся данных, лица с аллелями TT или CT
могут иметь повышенную восприимчивость к раку легких. Тем не менее из-за встречающихся в рас-
сматриваемых статьях неточностей такой вывод следует воспринимать как предрасположенность к
развитию болезни. В дальнейшем возможно подтверждение результатов исследования с помощью
проведения отдельного исследования полиморфизма rs1801133.
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ВВЕДЕНИЕ
Широкие статистические исследования рака

показывают, что основная причина смертности
от злокачественной карциномы у мужчин и жен-
щин в 2020 г. – рак легких [1]. Данное заболева-
ние относится к наиболее часто встречающемуся
виду рака у мужчин и второму по частоте у жен-
щин (после рака груди) [1, 2]. Считается, что та-
бачный дым – основная причина формирования
злокачественных новообразований легких. Одна-
ко немаловажную роль в канцерогенезе имеет ге-
нетическая предрасположенность, обусловлива-
ющая полиморфизмы генов метаболических фер-
ментов, онкогены, гены-супрессоры опухолей [1,
2].

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR)
является ключевым ферментом в пути метаболиз-
ма фолатов, кодируемых геном MTHFR [3]. Ме-
тилентетрагидрофолатредуктаза осуществляет
необратимое преобразование метаболита фолие-
вой кислоты 5, 10-метилентетрагидрофолиевой
кислоты в 5-метилтетрагидрофолиевую кислоту и
далее участвует в синтезе веществ, необходимых
для биосинтеза ДНК. Полиморфизм rs1801133
C > T (генетический маркер C677T) – наиболее
распространенный однонуклеотидный полимор-
физм гена MTHFR. Замена тимина на цитозин в
позиции 11796321 хромосомы 1 приводит к замене
аминокислоты аланин на валин. Данное измене-
ние в структуре фермента приводит к уменьше-

нию его активности и теплоустойчивости. Мно-
гие исследователи предполагают наличие суще-
ствования ассоциации между C677T и развитием
рака [3].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения исследования был проведен
отбор публикаций, связанных с полиморфизмом
rs1801133, из Pubmed, Web of Science, Google scholar
и других источников. Для отбора работ использо-
вали следующие критерии:

— рак легких, включая мелкоклеточный и не-
мелкоклеточный рак, был клинически подтвер-
жден;

— группа контроля – здоровые испытуемые
без злокачественных заболеваний;

— для представленной выборки выполняется
равновесие Харди–Вайнберга;

— в исследовании представлен генотип рако-
вых больных и контрольной группы;

— исследование относилось к группе случай–
контроль.

В данном исследовании выполнен анализ ге-
терогенности с помощью критерия I 2 для доми-
нантной, рецессивной и гомологичной генетиче-
ской модели. Обследуемые были объединены по
следующим группам соответственно: TT + CT vs
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CC, TT vs CT + CC, ТТ vs CC. Уровень значимости
принят равным 1%.

Для каждой из описанных выше совокупно-
стей рассчитаны отношение шансов (ОШ) и его
доверительный интервал (ДИ) для уровня значи-
мости 5%.

Математические вычисления проводили в
среде RStudio на языке программирования R.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для анализа доминантной модели полимор-

физма были объединены и рассмотрены следую-
щие группы: TT + CT vs CC. В таком случае паци-
енты с аллелями TT или CT имели повышенный
риск развития рака легких (ОШ = 1.14, 95% ДИ:
1.01– 1.28, р-value < 0.05).

В соответствии с рецессивной генетической
моделью (TT vs CT+CC) риск рака легких был зна-
чительно повышен у пациентов с аллелью TT по
сравнению с группой CC + CT (ОШ = 1.26, 95%
ДИ:1.08–1.48, р-value < 0.05).

В гомологичной модели (TT vs CC) повышен-
ный риск рака легких был обнаружен у пациентов
с генотипом TT по сравнению с CC (ОШ = 1.36,
95% ДИ:1.12–1.65, р-value < 0.05).

Согласно результатам исследования аллель Т
увеличивает риск развития рака легких по срав-
нению с аллелью C. Наибольшие различия между
совокупностями данных показала гомологичная
генетическая модель. Различия групп в доми-
нантной и рецессивной модели были схожи.

В силу неидеальности статистических методов
и рассмотренных научных публикаций данное
исследование имеет следующие ограничения. Во-
первых, статистическая неоднородность (гетеро-
генность) наблюдалась во всех генетических мо-
делях исследования (табл. 1). Причина этой неод-
нородности заключается в различной этнической
принадлежности обследуемых, различающихся
методах генотипирования, способах формирова-
ния контрольной выборки (популяционная вы-
борка, выборка из лечебно-профилактических
учреждений). Для устранения неоднородности
данные были объединены с помощью модели
случайного эффекта, что могло вносить искаже-
ния в результат. Во-вторых, при исследовании

литературных данных была обнаружена значи-
тельная предвзятость авторов, указывающая, что
исследования с отрицательными результатами
могут быть не опубликованы.

Учитывая описанные ограничения, можно за-
ключить, что актуальны дальнейший анализ пуб-
ликаций и проведение экспериментальных ис-
следований по изучению ассоциации полимор-
физма C677T с развитием рака легких; при этом
возможно разделение выборок по категориям, та-
ким как пол, возраст, физическая активность, для
выделения групп с наибольшим риском.

ВЫВОДЫ

Согласно статистическому анализу приведен-
ных данных восприимчивость к раку легких мо-
жет быть повышена у носителей аллеля Т по срав-
нению с пациентами, имеющими в генотипе ал-
лель С (C677T). Однако из-за статистической
неоднородности данных и неточностей в публи-
кациях выводы следует делать с осторожностью.
В дальнейшем возможно подтверждение резуль-
татов работы с помощью отдельного исследова-
ния влияния полиморфизма C677T на развитие
рака легких.
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Таблица 1. Статистический анализ различных генети-
ческих моделей

Примечание. Гетерогенность присуща всем моделям.

Генетическая модель Группы I2 p-value

Доминантная TT + CT vs CC 67.9% <0.01
Рецессивная TT vs CT + CC 66.4% <0.01
Гомологичная TT vs CC 72.5% <0.01



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


