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металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов с риском 
развития рака желудка
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Проведен анализ распределения частот аллелей/генотипов полиморфных локусов rs1799750 и rs494379 гена MMP1, rs2285053 
гена MMP2, rs3025058 гена MMP3, rs3918242 и rs17576 гена MMP9, rs2276109 гена MMP12, rs8179090 гена TIMP2 и rs9619311 
гена TIMP3 у 314 пациентов с раком желудка, а также у 339 здоровых индивидов из Республики Башкортостан. С помощью 
алгоритма APSampler выявлены сочетания аллелей/генотипов, ассоциированные как с повышенным, так и с пониженным 
риском развития заболевания. 
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The analysis of the frequency distribution of alleles/genotypes of polymorphic loci rs1799750 and rs494379 of the MMP1 gene, 
rs2285053 of the MMP2 gene, rs3025058 of the MMP3 gene, rs3918242 and rs17576 of the MMP9 gene, rs2276109 of the MMP12 
gene, rs8179090 of the TIMP2 gene and rs9619311 of the TIMP3 gene in 314 patients with gastric cancer, as well as in 339 healthy 
individuals from the Republic of Bashkortostan. Using the APSampler algorithm were identified combinations of alleles/genotypes 
associated with increased and reduced risk of developing the disease. 
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Актуальной проблемой современной медицины 
является ранняя диагностика и эффективная 
терапия рака желудка (РЖ), поскольку в струк-

туре онкологических заболеваний в России рак дан-
ной локализации устойчиво занимает лидирующие 
позиции [1]. В изучении генетической предрасполо-
женности к развитию РЖ особое внимание привле-
кает класс генов, кодирующих матриксные металло-
протеиназы (MMP) и их тканевые ингибиторы 
(TIMP). MMP представляют собой семейство цинк-
зависимых эндопептидаз, обладающих способностью 
разрушать основные компоненты экстрацеллюляр-
ного матрикса (ЭЦМ), играют важнейшую роль в тка-
невом морфогенезе, репарации тканей, ангиогенезе 
и др. Опухолевая инвазия и метастазирование разви-
ваются с нарушением регуляции деградации ЭЦМ, а 
значит, с участием MMP. Активность MMP может ре-
гулироваться взаимодействием со специфическими 
TIMP, таким образом, TIMP также способны участво-
вать в опухолевом росте. В настоящее время уже из-
вестно, что MMP и TIMP вовлечены во все этапы про-
грессии опухолевого процесса при РЖ и других он-
копатологиях [2, 3].

 Целью данной работы стал поиск ассоциации со-
четания аллелей/генотипов полиморфных вариан-
тов rs1799750 и rs494379 гена MMP1, rs2285053 гена 
MMP2, rs3025058 гена MMP3, rs3918242 и rs17576 гена 
MMP9, rs2276109 гена MMP12, rs8179090 гена TIMP2 
и rs9619311 гена TIMP3 с риском развития РЖ в Ре-
спублике Башкортостан (РБ).    

Материалы и методы 

Материалом для исследования послужили об-
разцы ДНК больных РЖ и здоровых доноров из РБ. 
Группу больных РЖ составили 314 человек (134 рус-
ских, 145 татар, 29 башкир и 6 индивидов другой на-
циональности), а в группу здоровых доноров вош-
ли 339 человек (170 русских, 129 татар, 28 башкир 
и 12 индивидов другой национальности). ДНК бы-
ла выделена из лейкоцитов периферической крови 
методом фенольно-хлороформной экстракции. Ге-

нотипирование проводили методом полимеразной 
цепной реакции синтеза ДНК, с последующим ана-
лизом полиморфизма длин рестрикционных фрагмен-
тов. Поиск сочетаний аллелей/генотипов, ассоцииро-
ванных с РЖ, осуществляли с помощью программы 
APSampler 3.6.1. В качестве поправки на множествен-
ность сравнений использовали перестановочный тест 
(Permutation Test), статистически значимыми считали 
различия при pperm<0,05. 

Результаты 

Поиск сочетаний аллелей/генотипов, ассоции-
рованных с РЖ, показал значимость аллеля А поли-
морфного варианта rs2276109 гена MMP12. При этом 
указанный аллель встречается в сочетаниях, ассоци-
ированных как с повышенным, так и с пониженным 
риском развития заболевания. Так у русских муж-
чин аллель rs2276109*А гена MMP12 в сочетании с ге-
нотипом rs8179090*G/G гена TIMP2 ассоциирован 
с повышенным риском развития РЖ (pperm=0,0470; 
OR=7,69; 95%CI 1,70−34,86), а в сочетании с ал-
лелем rs1799750*GG гена MMP1 и rs9619311*T ге-
на TIMP3, напротив, с пониженным риском раз-
вития высоко и умеренно дифференцированно-
го РЖ в данной этнической группе (pperm=0,0108; 
OR=0,32; 95%CI 0,15−0,69). Выявлено, что отсут-
ствие инсерции в полиморфном локусе rs3025058 
гена MMP3 в сочетании с носительством аллеля 
rs3918242*C гена MMP9 ассоциировано с понижен-
ным риском развития недифференцированного и низ-
кодифференцированного РЖ у русских (pperm=0,0071; 
OR=0,32; 95%CI 0,15−0,67). Установлено, что отсут-
ствие делеции одного нуклеотида G полиморфного 
локуса rs1799750 в гене MMP1 одновременно с отсут-
ствием инсерции в полиморфном варианте rs3025058 
гена MMP3 и носительством аллеля rs494379*G гена 
MMP1 ассоциировано с повышенным риском разви-
тия высоко и умеренно дифференцированного РЖ 
у татар (pperm=0,00002; OR=4,90; 95%CI 2,38-10,12). 
Обнаружено, что наличие генотипа rs9619311*C/T 
гена TIMP3 совместно с отсутствием делеции 



72

краткие сообщения

МеДиЦинская Генетика. 2020. №6

в rs1799750 гена MMP1 связано с повышенным ри-
ском развития РЖ у мужчин-татар (pperm=0,0095; 
OR=3,95; 95%CI 1,51−10,34). 

 Полученные результаты играют важную роль в по-
нимании генетической структуры изучаемой патоло-
гии и могут быть востребованы для разработки новых 
подходов ранней диагностики, прогнозирования тече-
ния болезни и персонализации лечения больных РЖ.  
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