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Установлена	 взаимосвязь	 полиморфных	 локусов	 генов	 цитокинового	 профиля	 с	
показателями	 спонтанной	 продукции	 цитокинов.	 Выявлены	 сочетания	 генотипов	 се-
мейства	 интерлейкин-1,	 имеющих	 функциональную	 и	 адаптивную	 значимость:	 «не-
протективные»	аллели	(*E2/*II/*C)	в	генах	семейства	интерлейкина-1	достоверно	чаще	
встречаются	 у	 онкологических	 больных	 с	 «рисковыми»	 аллелями	 в	 гене	 супрессора	
опухоли	-	ТР53.	Выявлено,	что	у	онкобольных	в	генотипе	сочетаются	«непротективные»	
аллели	не	только	в	гене	NQO1,	но	и	в	изученных	генах	семейства	интерлейкин-1.	

Ключевые слова:	цитокины,	онкосупрессор,	сывороточные	показатели	цитоки-
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The	interrelation	of	polymorphic	loci	genes	cytokine	profile	with	indicators	spontaneous	
cytokine	production	oxists.	Combination	of	genotypes	 identified	family	 interleukin	-1,	and	
having	functional	significance	adaptive	"	mutant	"	alleles	(*	E2/*	II	/*	C)	in	the	genes	of	the	in-
terleukin	-1	was	significantly	more	frequent	in	cancer	patients	"	risk"	alleles	of	the	tumor	sup-
pressor	gene	-	TP53.	It’s	revealed	that	the	cancer	patients	in	the	combined	genotype	"	mutant	
"	alleles	in	the	gene	not	only	NQO1,	but	also	genes	of	the	interleukin	-1	wich	where	studied.
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Введение
Цитокиновая	система	относится	к	центральным	

регуляторам	гомеостаза,	так	как	обладает	широким	
спектром	биологических	эффектов	[1,10].	Одной	из	
важнейших	функций	цитокинов	является	обеспече-
ние	согласованного	действия	иммунной,	эндокрин-
ной	 и	 нервной	 систем,	 при	 котором	 происходит	
модуляция	 как	 локальных,	 так	 и	 глобальных	 ме-
ханизмов	 защиты.	 Образование	 и	 высвобождение	
этих	высокоактивных	молекул	жестко	регулируется	
генетическими	 механизмами	 [9,10].	 Генетически	
детерминированная	 дисрегуляция	 цитокинов	 ве-
дет	 к	 инициации	 не	 только	 хронических	 воспали-
тельных	 процессов,	 но	 и	 к	 генерализированным	
нарушениям.	Показано,	что	дисбаланс	в	продукции	
белков	 семейства	 IL-1	 (IL-1β/IL1RA/IL1RI)	 влияет	 на	
характер	протекания	воспалительных	заболеваний	
и	является	одним	из	пусковых	механизмов	патоло-
гических	 процессов	 [4].	 В	 последние	 десятилетия	
активно	изучается	роль	цитокинов	в	регуляции	со-
стояний,	связанных	с	развитием	иммунопатологии:	
острых	 и	 хронических	 воспалительных	 процессов	
инфекционной	природы,	аутоиммунных	реакций	и	
различных	 проявлений	 аллергии.	 Особый	 интерес	
вызывает	вопрос	о	влиянии	цитокинов	на	процесс	
неопластической	 трансформации	 клеток.	 Имеется	
достаточно	 подтверждений	 тому,	 что	 хроническое	
воспаление	является	фактором	риска	развития	опу-
холи,	 ее	 прогрессирования	 и	 метастазирования	
[18,21,29,37,41,32].	 Согласно	 современным	 иссле-
дованиям,	 наиболее	 перспективными	 в	 качестве	
маркеров	 опухолевого	 роста	 и	 прогностических	
факторов	 при	 злокачественных	 новообразованиях	
являются	такие	цитокины,	как	 IL-1β,	 IL-2,	 IL-4,	 IL-6,	
α-TNF	и	др.	Для	ряда	онкологических	заболеваний	
показана	взаимосвязь	между	концентрацией	цито-
кинов	в	сыворотке	крови	и	агрессивностью	течения,	
метастатическим	 потенциалом	 и	 риском	 развития	
рецидивов	[23,40].	

На	 функционирование	 системы	 цитокинов	 мо-
гут	 влиять	 ксенобиотики,	 образующие	 реактивные	
метаболиты	 в	 ходе	 биотрансформации,	 которые	
могут	 выступать	 в	 роли	 аутоантигенов,	 вызываю-
щих	 клеточный	 или	 гуморальный	 иммунный	 ответ	
[8].		

В	 настоящее	 время,	 для	 определения	 степени	
напряженности	 регуляторных	 механизмов	 иммун-
ного	 ответа	 в	 клинической	 практике	 проводится	
оценка	 концентрации	 цитокинов	 в	 сыворотке	 кро-
ви,	что	лишь	констатирует	сам	факт	её	повышения	
или	понижения	у	данного	индивида,	без	учета	его	
генетической	конституции.	В	связи	с	этим,	возраста-
ет	 необходимость	 исследования	 индивидуального	
генетического	 профиля,	 соответствующего	 его	 им-
мунному	 статусу,	 что	 определит	 направление	 пре-
вентивной	 и	 предиктивной	 корректировки	 образа	
жизни	каждого	человека.	Поэтому	имеется	настоя-
тельная	 необходимость	 изучения	 функционирова-
ния	 полиморфных	 вариантов	 генов	 цитокинового	
каскада	не	 только	семейства	интерлейкина-1,	но	и	
других	 цитокинов	 про-	 и	 противовоспалительного	
ряда,	 а	 также	 генов,	 регулирующих	 систему	 био-

трансформации	ксенобиотиков	в	норме	и	при	пато-
логических	состояниях.

Цель исследования
Комплексный	 анализ	 содержания	 цитокинов	

в	 сыворотке	 крови	 при	 различных	 сочетаниях	 ал-
лелей	генов	цитокинового	каскада	и	системы	био-
трансформации	 ксенобиотиков	 в	 норме	 и	 при	 он-
копатологии.

Материалы и методы
В	 работе	 использованы	 образцы	 ДНК	 1180	 че-

ловек	 в	 возрасте	 от	 18	 до	 72	 лет	 (медиана	 30,57),	
проживающих	 в	 Республике	 Башкортостан.	 Среди	
них:	 816	 здоровых	 индивидов	 без	 отягощенного	
онкологического	 анамнеза	 и	 364	 онкологических	
больных,	находившихся	на	стационарном	лечении	
в	 Республиканском	 клиническом	 онкологическом	
диспансере	 МЗ	 Республики	 Башкортостан.	 У	 212	
обследованных	 обнаружен	 рак	 молочной	 железы	
(РМЖ),	у	152	выявлены	злокачественные	новообра-
зования	 желудочно-кишечного	 тракта.	 В	 исследо-
вание	включены	индивиды	с	различными	стадиями	
заболевания,	 соответствующих	 по	 клинико-мор-
фологической	(TNM)	классификации	опухолей:	T1-
4N0-2M0.	

Группа	 сравнения	 для	 анализа	 распреде-
ления	 частот	 генотипов	 и	 аллелей	 гена	 BRCA1	
(rs803357629,	 rs1799966)	 была	 сформирована	 из	
числа	 здоровых	 индивидов	 	 без	 семейного	 онко-
логического	 анамнеза	 (816	 человек),	 являющихся	
носителями	 нормальных	 аллелей	 гена	 ТР53	 (280	
человек).

Для	выделения	ДНК	из	цельной	венозной	крови	
использовали	 стандартный	 метод	 фенольно-хло-
роформной	экстракции.	Выделение	ДНК	из	опухо-
левой	ткани	проводили	с	использованием	наборов	
фирмы	 «Fermentas».	 Генотипирование	 полиморф-
ных	 локусов	 исследуемых	 генов	 проводили	 мето-
дом	 полимеразной	 цепной	 реакции	 синтеза	 ДНК	
(ПЦР)	и	рестрикционным	анализом	с	последующим	
электрофорезом	 фрагментов	 ДНК	 в	 7%	 полиакри-
ламидном	 геле.	 Окрашивание	 гелей	 проводили	
раствором	 этидия	 бромида	 (1%),	 последующую	
визуализацию	 с	 помощью	 видеогель-документи-
рующей	 системы	 (Gel	 Imager).	 Концентрацию	 ци-
токинов	в	сыворотке	крови	здоровых	индивидов	и	
больных	 раком	 молочной	 железы	 (стадии	 T1-3N0-
2M0)	 измеряли	 иммуноферментным	 методом	 с	
использованием	реактивов	ЗАО	«Вектор-бест»	(Но-
восибирск).	Сыворотка	крови	взята	до	проведения	
операции	по	удалению	опухоли	и	через	14	дней	после	
проведения	операции.	

Статистическую	 обработку	 полученных	 данных	
проводили	с	использованием	критерия	Стьюдента.	
Различия	 между	 параметрами	 считались	 статисти-
чески	достоверными	при	p<0,05.	Для	определения	
статистических	 параметров	 использовались	 про-
граммы	 MS	 Excel	 и	 Statistica	 6.0.	 Однофакторный	
дисперсионный	 анализ	 (ANOVA)	 проводили	 с	 ис-
пользованием	 статистического	 пакета	 SPSS,	 вер-
сия	 13.0.	 При	 анализе	 межгенных	 взаимодействий	
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использовали	 метод	 моделирования	 ген-генных	
и	 ген-средовых	 взаимодействий	 с	 помощью	 не-
параметрической	 программы	 MDR	 -	 Multifactor-
Dimensionality	Reduction.

Результаты и обсуждение
При	оценке	спонтанной	продукции	цитокинов	

в	группе	условно	здоровых	лиц,	проживающих	в	
Республике	 Башкортостан,	 выявлены	 различия	
по	 концентрации	 IL-1β	 в	 сыворотке	 крови	 отно-
сительно	 клинической	 нормы.	 У	 части	 здоровых	
индивидов	 выявлено	 повышение	 концентраций	
IL-1β,	 IL6	 и	 α-TNF	 (таблица	 1).	 Причем,	 высокая	
концентрация	 интерлейкина-1β	 в	 сыворотке	 кро-
ви	обуславливает	высокие	уровни	других	провос-
палительных	медиаторов	-	IL6	и	α-TNF,	так	как	они	
синергидно	участвуют	в	иммуно-воспалительном	
ответе	[13,	14,	22].	

Анализ	 содержания	 основных	 про-	 и	 противо-
воспалительных	 цитокинов	 в	 сыворотке	 крови	 у	
больных	 РМЖ	 показывает	 достоверное	 изменение	
их	уровня	по	сравнению	со	здоровыми	(таблица	1).	

Так,	выявлена	повышенная	продукция	IL6,	IL10,		
α-TNF	 и	 IL1RA	 у	 больных	 РМЖ.	 Полученные	 ре-
зультаты	вполне	адекватно	согласуются	с	данными	
других	 исследователей	 [17,38],	 показавших	 ассо-
циацию	 этих	 изменений	 с	 ростом	 и	 ангиогенезом	
опухоли.

В	послеоперационный	период	не	выявлено	ди-
намики	концентрации	цитокинов	в	сыворотке	кро-
ви	у	больных	РМЖ.

Анализ ассоциаций полиморфных марке-
ров генов со средними значениями количе-
ственных показателей цитокинов (ANOVA)

У	здоровых	индивидов	обнаружена	ассоциация	
повышенной	концентрации	IL-1β	c	аллелем	*Е2	гена	
интерлейкина		IL-1β	(р=0,001,	рис.	1)	и	ассоциация	
низких	значений	IL-1β	с	аллелем	I		гена		рецепторно-
го	антагониста		(р=0,005).

Выявлено	 также	 влияние	 не	 только	 соответ-
ствующего	 гена,	 но	 и	 комплекса	 генов	 цитокинов	
близкой	 или	 противоположной	 функциональной	
направленности	на	концентрацию	цитокинов	в	сы-
воротке	крови.	

Таблица 1
Показатели цитокинового статуса 1 у больных РМЖ до операции и здоровых индивидов

Показатели
Больные РМЖ Здоровые

р
n Xmin Xmax  ±m δ n Xmin Xmax  ±m δ

IL-1β 44 0,4 8,5 2,5±0,21 1,4 56 0,56 9,97 3,8±0,28 2,1 <0,0001

IL1RA 44 101,2 3449,7 1031,43±75,71 502 56 0 767 215±23,8 178 0,01

IL2 44 0 6,54 1,26±0,06 0,4 56 0 85,6 9,6±0,6 4,5 <0,0001

IL4 44 0 5,51 1,3±0,09 0,6 56 0 6,26 1,8±0,06 0,5 <0,0001

IL6 44 0,8 115 25±1,96 13 56 0 8,21 11,3±0,52 3,9 <0,0001

IL10 44 0 70 22,8±1,85 12,3 56 0 48 10,3±0,6 4,5 <0,0001

α-TNF 44 0 7,5 3,62±0,22 1,5 56 0 7,78 1,86±0,09 0,7 <0,0001

CRP 44 0,1 1,44 1,2±0,18 0,3 56 0,05 11,09 2,6±0,12 0,9 0,01
Примечание: 1 - значение клинической нормы продукции цитокинов приведены в таблице 2

Анализ распределения частот аллелей и 
генотипов полиморфных вариантов генов ци-
токиновой системы у здоровых индивидов и в 
группе с онкопатологией

При	 сравнении	 здоровых	 индивидов	 без	 отя-
гощенного	 онкологического	 анамнеза	 и	 больны-
ми	мы	не	акцентировали	внимание	на	видах	рака,	
его	 стадии	 и	 локализации,	 так	 как	 рассматривали	
группу	 лиц	 с	 онкопатологией	 как	 вариант	 срыва	
адаптационного	 механизма.	 Сравнительный	 ана-
лиз	 распределения	 частот	 аллелей	 и	 генотипов	 по	
полиморфному	локусу	rs1143634	в	гене	IL-1β	выявил	
достоверное	повышение	частоты	гомозиготного	ге-
нотипа	Е2Е2	(р=0,05,	χ2=3,81,	рис.	2)	и	аллеля	*Е2	
(р=0,006,	χ2=7,65)	в	группе	онкобольных.	

При	типировании	по	минисателлиту	в	гене	рецеп-
торного	анатагониста	интерлейкина–1	(IL1RА),	у	он-
кологических	больных	достоверно	чаще	встречается	
генотип	IL-1RA	*II/*II	с	частотой	24,39%	(р=0,0005,	
χ2=36,24)	 и	 аллель	 IL-1RA*II	 с	 частотой	 51,83%	
(р=0,0005,	χ2=22).	Согласно	литературным	данным,	
по	аллелю	IL1RА*II	отмечается	увеличение	продукции	
IL1RА	in	vitro	и	in	vivo	[19,26]	и	кроме	этого,	наличие	
аллеля	IL1RА*II	ассоциируют	с	повышением	продук-
ции	 IL-1β	 in	vitro.	Некоторые	авторы	рассматривают	
носительство	аллеля	IL1RА*II	как	генетическую	детер-
минанту	в	развитии	онкологических	заболеваний,	в	
частности,	рака	шейки	матки	[34],	рака	яичников	[39]	
и	рака	молочной	железы	[24].

Также	 выявлены	 статистически	 значимые	 раз-
личия	 между	 группой	 здоровых	 индивидов	 и	 он-
кобольными	 по	 полиморфному	 локусу	 rs1800796	
в	промоторной	области	гена	интерлейкина-6	(IL6).	
Генотип	 GC	 встречается	 достоверно	 чаще	 в	 группе	
онкобольных	(р=0,0005,	χ2=30,25).	Исходя	из	ли-
тературных	 данных,	 носители	 аллеля	 *С	 гена	 IL6	
обладают	более	высокой	продукцией	провоспали-
тельного	интерлейкина-6	[16].	В	свою	очередь,	IL-6,	
являясь	 мощным	 ростовым	 и	 дифференцировоч-
ным	 фактором	 В-клеток,	 обладает	 также	 и	 ангио-
генным	действиеми,	играет	важную	роль	не	только	
в	росте	опухолевых	клеток	при	различных	онкопа-
тологиях	[17,20,25,27],	но	и	усиливает	метастазиро-
вание	опухолевых	клеток	[2,11,31].
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Рис. 1. Ассоциация  повышенной концентрации IL-1β 
c аллелем *Е2 гена IL-1β

Анализ межгенных взаимодействий
Анализ	 ассоциации	 отдельных	 полиморфных	

вариантов	генов,	вовлеченных	в	контроль	много-
факторных	заболеваний,	не	дает	достаточно	пол-
ного	представления	о	механизмах	формирования	
наследственной	 предрасположенности.	 Поэтому	
было	проведено	моделирование	ген-генных	вза-
имодействий	для	трех	полиморфных	локусов	в	ге-
нах	семейства	IL-1	(IL-1β	(rs1143634),	IL1Ra	(VNTR),	
IL1RI	 (rs2287047)	 с	 помощью	 непараметрической	
программы	 GMDR.	 Обнаружены	 статистически	
значимые	двух-	и	трехлокусные	модели	(рис.	3).	

В	 двухлокусной	 модели	 (IL-1β	 (rs1143634),	 IL1Ra	
(VNTR))	 в	 группе	 онкобольных	 достоверно	 чаще	
встречаются	 следующие	 сочетания	 генотипов:	
E1E1/II	 II	 (χ2=10,68,	р=0,0019);	E1E2/II	 II	 (χ2=6,72,	
р=0,01);	E2E2/I	 II	(χ2=6,82,	р=0,0098).	В	трехло-
кусной	 модели	 (IL-1β	 (rs1143634),	 IL1Ra	 (VNTR),	
IL1RI	(rs2287047))	в	группе	онкобольных	выявле-
но	достоверное	повышение	частоты	сочетания	ге-
нотипов	E1E1//II/II//TC	(χ2=6,84,	р=0,0097).	

	 Полученные	 данные	 свидетельствуют	 о	 важ-
ной	роли	генов	цитокинового	каскада,	в	частности	
генов	 семейства	 интерлейкин–1,	 так	 как	 именно	
интерлейкин-1	 является	 ключевым	 цитокином	 как	
в	 регуляции	 воспалительного	 процесса,	 так	 и	 при	
пролиферации	и	апоптозе	[12,13].	

Анализ сочетаний генотипов по генам се-
мейства IL-1 и их влияние на концентрацию ци-
токинов в сыворотке крови

Для	 понимания	 закономерностей	 функциони-
рования	 цитокиновой	 системы	 в	 качестве	 контро-
ля	были	взяты	индивиды,	являющиеся	носителями	
«протективных»	 генотипов	 E1E1//I/I//TT	 полимор-
фных	 вариантов	 генов	 семейства	 интерлейкин–1	
(IL-1β	(rs1143634),	IL1Ra	(VNTR),	IL1RI	(rs2287047).	У	
данных	индивидов	цитокины	и	белок	острой	фазы	
С-реактивный	белок	(CRP)	в	сыворотке	крови	нахо-
дятся	в	пределе	физиологической	нормы	(таблица	
2)	 и	 определяют	 гармоничное	 функционирование	
иммунной	системы.	

Рис. 2. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов цитокиновой системы у 
здоровых индивидов и в группе с онкопатологией, %
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Показано,	что	при	ряде	других	сочетаний	гено-
типов	 у	 здоровых	 индивидов	 (рис.4)	 	 наблюдает-
ся	 повышение	 концентраций	 провоспалительных	
цитокинов	 (IL-1β,	 IL6,	 α-TNF)	 в	 сыворотке	 крови	 в	
несколько	 раз.	 Например,	 при	 сочетании	 геноти-
пов	E1E1//I/II//TC,	имеющих	два	«непротективных»	
аллеля	(высокопродуцирующий	аллель	IL1RA*II	ре-
цепторного	 антагониста	 интерлейкина-1	 и	 аллель	
*C	 в	 гене	 рецептора	 интерлейкина-1,	 приводящий	
к	 изменениям	 в	 конформации	 белка	 рецептора)	
выявлены	 высокие	 значения.	 При	 анализе	 сочета-
ний	генотипов	трех	изученных	генов	семейства	ин-
терлейкин-1	 (IL-1β	 (rs1143634),	 IL1Ra	 (VNTR),	 IL1RI	
(rs2287047)	 в	 группе	 онкологических	 больных	 вы-
явлен	 21	 вариант	 из	 27	 возможных,	 а	 у	 здоровых	
индивидов	 –	 13	 сочетаний.	 В	 группе	 онкобольных	
наблюдается	достоверное	повышение	частоты	соче-
таний	генотипов	E1E1//II/II//TC	(χ2=3,76,	р=0,05).	
А	в	группе	здоровых	индивидов	частота	сочетания	
«протективных»	 генотипов	 E1E1//I/I//TT	 достовер-
но	выше	(χ2	=3,43,	р=0,06).

У	 носителей	 трех	 «непротективных»	 аллелей	
E1E2//I/II//TC	 также	 отмечается	 повышение	 кон-
центраций	 провоспалительных	 цитокинов	 (IL-1β,	
IL6,	α-TNF)	в	сыворотке	крови	в	несколько	раз.	Но-
сительство	 одного	 или	 нескольких	 «непротектив-
ных»	аллелей	любого	из	изученных	генов	приводит	

Рис. 3. Комбинации генотипов полиморфных локусов генов (IL-1β (rs1143634), IL1Ra (VNTR), IL1RI (rs2287047), 
1-й столбик в квадрате – онкобольные, 2-й столбик – группа здоровых индивидов

к	изменению	фоновых	концентраций	IL-1β	и	других	
провоспалительных	цитокинов	(IL6,	α-TNF).

	

Рис. 4. Концентрации про- и 
противовоспалительных цитокинов и белка 

острой фазы - CRP в сыворотке крови у носителей 
различных сочетаний генотипов, в пг/мл

Анализ распределения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфных вариантов генов систе-
мы биотрансформации ксенобиотиков у здо-
ровых индивидов и в группе с онкопатологией

Исследование	полиморфных	локусов	rs1800566	
и	 rs1131341	 в	 гене	 NAD(P)H-хиноноксидоредуктазы	
(NQO1)	в	выборке	онкобольных	и	контроле	показа-
ло	статистически	значимые	различия	в	распределе-
нии	частот	генотипов	и	аллелей.	У	здоровых	инди-

Таблица 2
Концентрации про- и противовоспалительных цитокинов и белка острой фазы - CRP в сыворот-

ке крови у носителей различных сочетаний генотипов, в пг/мл

Показатели Значения в 
норме, пг/мл 

E1E1//I/I//TТ E1E1//I/II//TC E1E2//I/II//TC

 ±m δ  ±m δ ±m δ
IL-1β 0-11 8,71±2,56 5,73 45,07±6,53 14,58 48,82±9,3 23,79

IL1RA 50-1000 443,72±111,42 248,47 479,82±123 275,69 526,52±93,5 231

IL2 0-10 3,31±1 2,23 6,31±2,1 5,52 2,54±0,7 1,78

IL4 0-4 1,16±0,43 0,97 1,08±0,2 0,46 1,16±0,23 0,52

IL6 0-10 1,57±0,47 1,05 343,27±118 286,2 338,13±40,9 91,4

IL10 0-20 5,86±1,8 4,07 7,97±3,13 7 9,3±1,3 3

α-TNF 0-6 0,89±0,21 0,48 24,8±1,31 2,93 29,25±5,7 17,2

CRP 0-5 1,32±0,8 1,84 0,35±0,1 0,24 1,32±0,3 0,77

 

0 10 20 30 40 50 60
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E1E2//I/II//TC
IL1β (0-11 пг/мл)

IL2 (0-10 пг/мл)

IL4 (0-4 пг/мл)

IL10 (0-20 пг/мл)

α-TNF (0-6 пг/мл)

CRP (0-5 мг/л)
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видов	отмечена	повышенная	частота	гомозиготного	
генотипа	 СС	 (rs1131341,	 р=0,001,	 χ2=12,98),	 тогда	
как	гомозиготный	генотип,	несущий	«непротектив-
ные»	аллели	ТТ	(р=0,001,	χ2=12,23)	встречался	до-
стоверно	чаще	в	группе	онкобольных.	Кроме	того,	
у	онкобольных	в	сравнении	с	контролем	отмечено	
повышение	 частоты	 «непротективного»	 аллеля	 *Т	
(р=0,001,	 χ2=12,23).	 Согласно	 данным	 литерату-
ры,	 NQO1	 кодирует	 фермент,	 метаболизирующий	
многие	 ксенобиотики,	 а	 также	 предотвращает	 об-
разование	 свободных	 радикалов,	 защищая	 клетку	
от	 окислительного	 стресса	 [35,	 36].	 Носительство	
аллеля	 NQO1*Т	 (rs1800566)	 характеризуется	 прак-
тически	 полным	 отсутствием	 ферментативной	 ак-
тивности,	а	аллеля	NQO1*Т	(rs1131341)	-	снижением	
активности	 фермента	 на	 25	 %	 [33].	 В	 результате	
снижения	ферментативной	активности	происходит	
накопление	метаболитов,	проявляющих	себя	в	ка-
честве	аутоантигенов.	

Исходя	из	этого,	нами	проанализированы	соче-
тания	аллелей	генов	семейства	интерлейкин-1	(IL-1β 
(rs1143634),	IL1Ra	(VNTR),	IL1RI	(rs2287047))	в	груп-
пе	больных	РМЖ,	являющихся	носителями	«непро-
тективных»	генотипов	по	полиморфным	вариантам	
(rs1800566;	rs1131341)	гена	NQO1	(рис.	5).

	 Таким	 образом,	 выявлено,	 что	 у	 онкобольных	
в	генотипе	сочетаются	«непротективные»	аллели	не	
только	в	гене	NQO1,	но	и	в	изученных	генах	семей-
ства	интерлейкин-1.	

Анализ сочетаний генотипов полиморфных 
локусов в генах семейства интерлейкин-1 и TP53

В	 лаборатории	 молекулярно-генетических	 ис-
следований	 кафедры	 генетики	 БГПУ	 им.	 М.Ак-
муллы	 были	 изучены	 три	 полиморфных	 варианта	
(rs1042522,	 rs1625895,	 Ins16bp)	 гена-онкосупрес-
сора	 ТР53	 и	 было	 показано,	 что	 у	 онкобольных	
достоверно	 чаще,	 чем	 у	 здоровых,	 встречаются	
«рисковые»	 аллели	 гена	 ТР53,	 что	 согласуется	 с	
литературными	 данными	 [3,	 5,	 28,	 42].	 В	 разных	
популяциях	 активность	 белка	 р53	 в	 значительной	
степени	 модифицирована	 генетическим	 полимор-
физмом.	Наиболее	значимыми	и	хорошо	изученными	
являются	 три	 полиморфных	 варианта	 (rs1042522,	
rs1625895,	 Ins16bp)	 гена	 ТР53:	 точечная	 заме-
на	 гуанина	 на	 цитозин	 в	 72-м	 кодоне	 4-го	 экзона	
(rs1042522,	Arg72Pro),	в	зависимости	от	того,	какой	
аминокислотный	остаток	находится	в	положении	72	
полипептидной	 цепи	 белка	 р53,	 меняется	 способ-
ность	р53	запускать	апоптоз.

Белок	р53	с	остатком	Arg	в	положении	72	более	эф-
фективно	вызывает	индукцию	апоптоза,	чем	белок,	со-
держащий	аминокислотный	остаток	пролин		[15];	поли-
морфный	локус	в	6-м	интроне	(rs1625895)	и	инсерция/
делеция	16	п.н.	в	3-м	интроне	изменяют	«дозу»	гена,	та-
ким	образом,	влияя	на	активность	белка	р53	[43].	

Исходя	 из	 этого,	 мы	 проанализировали	 харак-
тер	распределения	частот	генотипов	трех	изученных	
генов	 семейства	 интерлейкин-1	 (IL-1β	 (rs1143634),	

Рис. 5. Распределение частот генотипов по локусам IL-1β (rs1143634), IL1Ra (VNTR), IL1RI (rs2287047)  
у носителей «непротективных» аллелей гена NQO1, %

Рис. 6. Распределение частот сочетаний генотипов 
IL-1β/IL1RA/IL1RI у носителей генотипа Pro/Pro по 

гену ТР53 у онкобольных, %

IL1Ra	 (VNTR),	 IL1RI	 (rs2287047))	 в	 группе	 больных	
РМЖ,	 являющихся	 носителями	 генотипа	 Pro/Pro	
гена	ТР53	(rs1042522,	Arg72Pro).	Было	обнаружено	7	
сочетаний	из	27	возможных	(рис.	6).	На	долю	соче-
тания	 генотипов	 E1E2//I/II//TC	 приходилось	 25%,	
сочетания	генотипов	E1E1//I/II//TC,	E1E1//II/II//TC,	
и	E1E2//I/I//TC	встречались	с	частотой	16,6%	каж-
дый	и	с	частотой	по	9%	-	сочетания	E1E1//I/II//CC,	
E1E1//II/II//TT	и	E2E2//II/II//TC.	

Выводы
1.	Установлено,	что	у	больных	РМЖ	в	до-	и	по-

слеоперационном	 периоде	 	 достоверно	 понижено	
содержание	противовоспалительного	цитокина	IL4	
(p<0,0001),	 достоверно	 повышен	 уровень	 IL1RA	
(р=0,01)	и	IL6	(p<0,0001)	в	сыворотке	крови.	
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2.	На	основании	сравнительного	анализа	спон-
танной	 продукции	 цитокинов	 в	 сыворотке	 кро-
ви	 показано,	 что	 нормальный	 цитокиновый	 про-
филь	 наблюдается	 только	 у	 гомозигот	 E1E1//I/I//
TT	 по	 аллелям	 генов	 семейства	 интерлейкина	 1:	
IL-1β	 (rs1143634),	 IL1Ra	 (VNTR	 2	 интрона),	 IL1RI	
(rs2287047).

3.	 Выявлено	 две	 модели	 межгенных	 взаимо-
действий	полиморфных	вариантов	генов	семейства	
интерлейкина-1:	 двухлокусная	 (IL-1β	 (rs1143634)/
IL1Ra	 (VNTR)	 	 E1E1/II	 II	 (р=0,0019),	 E1E2/II	 II	
(р=0,01),	E2E2/I	II	(р=0,0098)	и	трехлокусная		(IL-1	
β(rs1143634)/IL1Ra(VNTR)/IL1RI(rs2287047)	–	E1E1//
II/II//TC	(р=0,0097).

4.	 Установлено,	что	у	онкобольных	сочетаются	
в	генотипе	от	6	до	10	(*G			rs1048943;*Т			rs1800566,	
rs1131341;	 *Е2	 	 	 rs1143634;	 *II	 	 VNTR	 (IL1RА);	 *С			
rs2287047;	 *В2	 	 	 VNTR	 (IL4);	 *А	 	 	 rs1800629;	 *m			
rs1042522;	*Pro			rs1625895))	«непротективных»	ал-
лелей	 в	 генах	 цитокинового	 каскада	 и	 биотранс-
формации	 ксенобиотиков,	 в	 том	 числе	 у	 всех	 он-
кобольных	 встречаются	 «непротективные»	 аллели	
сразу	по	двум	полиморфным	локусам	в	гене	NQO1.

5.	 Выявлено,	 что	 гомозиготные	 генотипы	 по	
«протективным»	 аллелям	 	 *E1/*I/*T	 генов	 семей-
ства	интерлейкин-1:	IL-1β	(rs1143634),	IL1Ra	(VNTR),	
IL1RI	 (rs2287047)	 встречаются	 только	 у	 здоровых	
индивидов	 с	 «протективными»	 аллелями	 (*Arg	
(rs1042522),	 *w	 (rs1625895),	 *180	 (Ins	 16bp))	 в	
гене	 ТР53.	 Сочетание	 «непротективных»	 аллелей	
(*E2/*II/*C)	в	генах	семейства	интерлейкина-1	до-
стоверно	чаще	(р=0,0034)	встречается	у	онкологи-
ческих	больных.
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