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Резюме
Цель: установить особенности ассоциаций полиморфизма генов, связанных с уровнем белка, связывающего половые 
гормоны (англ. sex hormone-binding globulin, SHBG), с раком молочной железы (РМЖ) различных молекулярно-биологи
ческих подтипов.
Материалы и методы. Выполнено ретроспективное сравнительное исследование с участием 1401 женщины: выборка 
была представлена 261 больной РМЖ с двумя молекулярно-биологическими подтипами опухоли -  люминальными А/В 
(n = 153) и тройным негативным (n = 108); в контрольную группу вошли 1140 женщин. Всем обследованным выполнено 
молекулярно-генетическое исследование четырех однонуклеотидных полиморфных локусов (англ. single nucleotide 
polymorphism, SNP), показавшим связь с концентрацией циркулирующего SHBG в организме в ранее проведенных полно
геномных исследованиях (англ. genome-wide association study, GWAS): rs12150660 SHBG, rs10454142 PPP1R21, rs780093 
GCKR, rs17496332 PRMT6.
Результаты. Проведенный анализ показал ассоциации SNP генов-кандидатов SHBG с риском РМЖ у пациенток с люми
нальными А/В подтипами и отсутствие статистически значимых связей изучаемых локусов с заболеванием у больных 
с тройным негативным подтипом. Наличие у женщины генотипа СС rs10454142 PPP1R21 более чем в 2 раза повышало 
риск возникновения РМЖ люминальных А/В подтипов (рецессивная модель [СС vs. TC+TT]; отношение шансов = 2,07; 
95 % доверительный интервал = 1,14-3,77; p = 0,017; pperm = 0,018). Данный SNP локализуется в функционально «значи
мых» участках генома (энхансеры/активные энхансеры, промоторы/активные промоторы) и влияет на уровень метилиро
вания ряда участков ДНК [cg15846641 (chr2:48541264)] в гепатоцитах.
Заключение. Генетический вариант rs10454142 PPP1R21 ассоциирован с риском развития РМЖ люминальных А/В подти
пов и не связан с возникновением заболевания тройного негативного подтипа.
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Features of gene polymorphism associations linked with sex 
hormone binding globulin level and breast cancer of various molecular

biological subtypes
Konstantin N. Pasenov, Irina V. Ponomarenko, Mikhail I. Churnosov

Q 4 П
*  m
S t о(v
<■+
S '  2
ся4#

в  °
ct
о  z  
о  S I
0  ^

^  Tо  оCL I=

-  I  ®
■ ю

i- h  ^  CD
Я  a- 4f t

0  t j  ч
a  CD ^  С  Ю
О
м .
0

a .  cd

ro

QfQ
У
a
n

03 

О o
03о

03I
03T
03
о
03
£
-0

ю

03

CL
m
-й

т>
ос
01
ко

о  X
ГС 03

° i
CD ^
Ф оCL
!? оCL о  

^  ГО
п: 
го

х  ■&
о

729

mailto:churnosov@bsu.edu.ru
https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2023.455
https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2023.455


Особенности ассоциаций полиморфизма генов, связанных с уровнем белка, транспортирующего половые гормоны,
с раком молочной железы различных молекулярно-биологических подтипов

Xп:
___

Belgorod National Research University; 85 Pobedy Str., Belgorod 308015, Russia 

Corresponding author: M ikha il I. Churnosov, e-mail: chumosov@ bsu.edu.ru

Abstract
Aim: to identify specific associations between genes polymorphism associated with sex hormone-binding globulin (SHBG) level 
and breast cancer (BC) of various molecular biological subtypes.
Materials and Methods. The retrospective comparative study was conducted using specimens collected from 261 patients with BC 
of two molecular biological subtypes -  luminal A/B (n = 153) and triple negative (n = 108) as well as 1140 women in control group. 
All study participants (n = 1401) underwent a molecular genetic study of four single nucleotide polymorphism (SNP) loci, which 
showed a relationship with circulating SHBG level in previously conducted genome-wide association study (GWAS): rs12150660 
SHBG, rs10454142 PPP1R21, rs780093 GCKR, rs17496332 PRMT6.
Results. The analysis revealed an association between SHBG SNP candidate genes and a BC risk in patients with luminal A/B 
subtypes and lacked significant associations between the loci assessed and triple negative BC subtype. CC female genotype of 
rs10454142 PPP1R21 increased a risk of luminal A/B subtypes BC by more than 2-fold (recessive model [CC vs. TC+TT]; odds 
ratio = 2.07; 95 % confidence interval = 1.14-3.77; p = 0.017; pperm = 0.018). This SNP is localized in functionally "significant" 
regions of the genome (enhancers/active enhancers, promoters/active promoters) and affects methylation level in several 
hepatocyte DNA sites [cg15846641 (chr2:48541264)].
Conclusion. The genetic variant rs10454142 PPP1R21 is associated with the risk of developing ВС luminal A/B subtypes, but not 
with ВС triple negative subtype.
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Основные моменты Highlights

Что уже известно об этой теме? What is already known about this subject?
► Рак молочной железы (РМ Ж ) представляет собой 

наиболее распространенную злокачественную опухоль 
у женского  населения.

► Breast cancer (ВС) is the m ost com m on m alignant tu m o r in 
fem ale population.

► В ф ормирование РМЖ  вовлечены половые гормоны, 
активность которы х зависит от белка, связывающего 
половые гормоны (SHBG).

► ВС form ation involves sex hormones, which activ ity  depends 
on sex horm one-binding globulin (SHBG).

► Генетические детерминанты, «контролирующие» содержа
ние SHBG в организме, могут являться значимыми генети
ческими ф акторами риска развития РМЖ.

► Genetic determ inants that "control" SHBG level in vivo may 
represent significant genetic risk factors fo r  ВС development.

Что нового дает статья? What are the new findings?
► Генетический вариант rs10454142 PPP1R21 ассоциирован 

с риском развития РМЖ люминальных А/В подтипов и не 
связан с возникновением заболевания тройного негативного 
подтипа.

► The genetic variant rs10454142 PPP1R21 is associated w ith 
the risk of developing ВС luminal A/B subtypes, but not w ith 
emergence of trip le  negative subtype disease.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► Локус rs10454142 PPP1R21 в перспективе может использо
ваться в клинической практике для оценки риска развития 
РМЖ  люминальных А/В подтипов.

► The rs10454142 PPP1R21 locus can be used in future clinical 
practice to assess a risk of developing ВС luminal A/B 
subtypes.

Введение / Introduction

Рак молочной железы (РМ Ж ) представляет собой 
наиболее распространенную злокачественную опу
холь у женского  населения, происходящую из эпите
лия молочной железы [1, 2]. Согласно статистическим 
материалам Всемирной организации здравоохране
ния (ВОЗ), РМЖ является наиболее частым раком -  
в 2020 г. в мире на учете состояло 7,8 млн женщин,

у которых за последние 5 лет было диагностировано 
данное заболевание, и число утраченных лет здоро
вой ж изни (англ. disability-adjusted life years, DALYs) 
у женщ ин с этим диагнозом в мире превышает анало
гичный показатель в отношении лю бого другого вида 
рака [3]. В Российской Федерации (РФ) в 2021 г. РМЖ 
занимал первое место в структуре онкологической 
патологии у женского  населения (22,1 %), причем 
максимального значения данный показатель достигал
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среди женщ ин в возрасте 30 -59  лет (29,0 %) [1 ]. За 
10-летний период (2011-2021 гг.) абсолютное чис
ло впервые в ж изни установленных диагнозов РМЖ 
у женщин в России выросло в 1,21 раза -  с 57534 слу
чаев в 2011 г. до 69714 случаев в 2021 г. [1].

Результаты детального анализа этиопатогенетиче- 
ских механизмов возникновения РМЖ, полученные 
различными научными коллективами, указывают на 
вовлеченность наследственных факторов в возник
новение заболевания: считается, что в 30 % генети
ческие влияния в той или иной мере определяют риск 
развития РМЖ [4 -8 ]. Показано, что ряд случаев за
болевания (примерно у каждой двадцатой женщ ины) 
являются результатом мутаций в группе так называ
емых высоко- и среднепенетрантных генов (BRCA1, 
BRCA2, PALB2, CHEK2 и др.), наличие которых в ор
ганизме женщины существенно повышает риск появ
ления РМЖ [8, 9]. Данные многочисленных полноге
номных исследований (англ. genome-wide association 
study, GWAS), направленных на поиск генетических 
причин РМЖ, позволяют говорить о более 200 кон
кретных генетических детерминантах, связанных 
с риском возникновения заболевания (объясняют не 
более 18 % наследственности РМЖ) [6, 7], которые 
могут зависеть от молекулярно-биологического под
типа опухоли, связанного с «особенностями» ее ре
цепторного статуса [10]. Однако, несмотря на выше
приведенные факты, существенная доля генетических 
детерминант РМЖ (не менее 40 %) на сегодняшний 
период времени остается «скрытой» и непонятной 
(так называемая «недостающая» наследственность), 
что диктует важность и актуальность продолжения 
исследовательских работ по данной тематике.

Среди основных механизмов патогенеза РМЖ, де
тально описанных в литературе, роль половых гормо
нов, как факторов риска заболевания, является не
оспоримой [1 1 -1 3 ]. Указывается на наличие прямых 
корреляций между содержанием таких половых гор
монов, как эстрогены и тестостерон, и высокими ри
сками возникновения РМЖ, однако данные связи мо
гут зависеть от молекулярно-биологического подтипа 
опухоли (чувствительность рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону) [1 1 -1 3 ]. Значимым фактором, моду
лирующ им активность половых гормонов, является 
глобулин, связывающий половые гормоны (англ. sex 
horm one-binding globulin, SHBG), который, связываясь 
с тестостероном и эстрогенами, в значительной сте
пени регулирует содержание их свободных (т. е. био
логически активных) форм в организме, и эти про
цессы имеют важную роль в патоф изиологии РМЖ 
[11, 12, 14, 15]. Таким образом, генетические детер
минанты, «контролирующие» содержание SHBG в ор
ганизме, могут являться значимыми генетическими 
факторами риска развития РМЖ, что показано в ряде 
работ [1 6 -1 8 ]; однако в других работах таких связей 
выявлено не было [1 9 -2 1 ]. Имеющаяся неоднознач

ность по этому вопросу, а также отсутствие данных 
работ в российских популяциях определили актуаль
ность настоящего генетического исследования.

Цель: установить особенности ассоциаций поли
морф изма генов, связанных с уровнем SHBG, с РМЖ 
различных молекулярно-биологических подтипов.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования /  Study design
Исследование основано на ретроспективном срав

нительном изучении генетических характеристик 
больных РМЖ (изучены пациентки с люминальными 
А/В и тройным негативным подтипом опухоли) и кон
трольной группы.

Критерии включения и исключения /  Inclusion and 
exclusion criteria

Критерии включения: карцинома молочной желе
зы, выявленная впервые и имеющая люминальные 
А/В или тройной негативный молекулярно-биологи
ческие подтипы; самоидентифицированная русская 
национальность; место рождения и проживание на 
территории Центрально-Черноземного региона РФ 
[22, 23].

Критерии исключения: иные молекулярно-биоло
гические подтипы (не люминальные А/В или тройной 
негативный) и морф ологические формы заболева
ния (не карцинома); иная, чем русская националь
ность; место рождения или проживания за пределами 
Центрально-Черноземного региона РФ; близкие род
ственные связи.

Группы обследованных /  Patient groups
Выборка больных РМЖ  для настоящего исследова

ния включала 261 женщ ину -  пациентки с люминаль
ными А/В (n = 153) и тройным негативным (n = 108) 
молекулярно-биологическими подтипами и ф орми
ровалась в течение 2010-2016 гг. в профильных от
делениях ОГБУЗ «Белгородский областной онколо
гический диспансер». Объединение люминального А 
и люминального В подтипов в одну подгруппу (лю- 
минальные A/В) было выполнено с целью повышения 
репрезентативности данной подгруппы за счет увели
чения ее численности и повышения вследствие это
го мощности проводимого ассоциативного анализа. 
Группа сравнения (контрольная группа) для двух вы
шеуказанных подгрупп больных (люминальные А/В 
и тройной негативный молекулярно-биологические 
подтипы) была одинакова и включала 1140 женщин.

Диагноз заболевания и его молекулярно-биологи
ческий подтип верифицировались на основе резуль
татов иммуногистохимического изучения образцов 
опухоли [24] (проводилось в профильном иммуно- 
гистохимическом отделении ОГБУЗ «Белгородское
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патологоанатомическое бюро»), взятых на исследо
вание при проведении оперативного вмешательства 
(интраоперационно). Контрольная группа включала 
женщин без клинико-анамнестических данных о на
личии РМЖ и была сформирована по результатам 
плановых ежегодных проф илактических осмотров 
(диспансеризации), проводимых в перинатальном 
центре ОГБУЗ «Белгородская ОКБ Святителя Иоаса- 
фа»; у каждой женщ ины с ее инф ормированного со
гласия производился отбор венозной крови в специ
альные пробирки -  вакутейнеры, как для общего 
и биохимического (содержание глюкозы и др.) анали
за (согласно стандартам диспансеризации), так и для 
последующего получения (выделения) ДНК (исполь
зовались вакутейнеры с ЭДТА).

Этические аспекты /  Ethical aspects
Настоящее исследование выполнялось в соот

ветствии со стандартами Надлежащей клинической 
практики (англ. good clinical practice, GCP) и принци
пами Хельсинской декларации при подписанном со
гласии на участие в исследовании каждой участницей. 
Протокол исследования № 4 от 11.04.2012 был одоб
рен этическим комитетом медицинского института 
НИУ БелГУ.

Методы экспериментального генетического 
анализа /  Methods of experimental genetic analysis

Выполнено генотипирование образцов ДНК паци
енток с РМЖ  (n = 261) и женщ ин контрольной груп
пы (n = 1401). Для экспериментального исследования 
отобрано 4 однонуклеотидных полиморф ных локуса 
(англ. single nucleotide polym orphism , SNP), показав
ших связь с концентрацией циркулирующ его SHBG 
в организме в ранее проведенных GWAS [25 -27 ]: 
rs12150660 SHBG, rs10454142 PPP1R21, rs780093 
GCKR, rs17496332 PRMT6. Генотипирование прово
дилось на амплификаторе CFX96 с использованием 
наборов реагентов, предназначенных для детекции 
методом TaqMan зондов и разработанных ООО «Тест- 
Ген» (Ульяновск, Россия) по методике, изложенной 
ранее [28].

Методы генетико-статистического анализа /  Methods 
of genetic-statistical analysis

С целью оценки «качества» проведенного генотипи- 
рования было проведено сопоставление показателей 
наблюдаемого и ожидаемого распределения геноти
пов при выполнении равновесия закона Харди-Вайн- 
берга по всем 4 изучаемым локусам отдельно в двух 
подгруппах больных и в контроле [29]. Ассоциации 
SNP SHBG-связанных генов с РМЖ разных молекуляр
но-биологических подтипов выявлялись методом ло
гистической регрессии [30] с расчетом таких показа
телей ассоциации, как отношение шансов (ОШ) и 95 % 
доверительный интервал ОШ (95 % ДИ) при коррек

ции на конфаундер (возраст) [31] и учете рисков л ож 
ноположительных результатов (для снижения их веро
ятности использовалось пермутационное тестирова
ние с вычислением pperm [32]). Для всех локусов были 
проведены вычисления в рамках 4 «общепринятых» 
в генетических исследования моделей ассоциативных 
связей: аллельная, рецессивная, доминантная, адди
тивная; расчеты выполнялись в специализированной 
программе gPLINK [33], и статистически значимыми 
считались результаты, соответствующие pperm <  0,05 
[31]. На завершающем этапе работы была проведе
на комплексная оценка ф ункционального значения 
РМЖ -ассоциированного SHBG-значимого локуса на 
основе современных биоинформатических ресурсов 
QTLbase [34] и HaploReg [35].

Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

Распределение молекулярно-генетических маркеров 
и их связь с раком молочной железы /  Distribution 
of molecular genetic markers and their association 
with breast cancer

При изучении распределения генотипов полиморф 
ных локусов rs12150660 SHBG, rs10454142 PPP1R21, 
rs780093 GCKR, rs17496332 PRMT6 в рассматрива
емых двух подгруппах больных РМЖ  и в контроле 
на предмет сопоставления показателей наблюдае
мого и ожидаемого их распределения при выполне
нии равновесия закона Харди-Вайнберга не выявлено 
статистически значимых отклонений среди больных 
с РМЖ люминальными А/В подтипами и в контроле: 
значения «р» для всех локусов превышали пороговый 
уровень p <  0,05 (табл. 1 ). У пациенток с РМЖ трой
ного негативного подтипа показатель значимости для 
локуса rs10454142 PPP1R21 составил р = 0,027, и при 
введении соответствующей поправки Бонферрони, 
учитывающей число изучаемых локусов (n = 4), дан
ные различия оказались статистически незначимыми 

-  p(bonf) >  0,0125 (0,05/4). Эти данные позволяют го 
ворить о «достаточном» для проведения последую
щего ассоциативного анализа качестве проведенного 
экспериментального генетического исследования.

Выполненный анализ ассоциаций SNP SHBG-зна
чимых генов с РМЖ разных молекулярно-биологи
ческих подтипов показал наличие значимых ассоциа
ций с риском РМЖ у пациенток с люминальнымм А/В 
подтипами и отсутствие статистически достоверных 
связей изучаемых локусов с заболеванием у больных 
с тройным негативным подтипом (табл. 2 ). В груп
пе больных с люминальными А/В подтипами с ри
ском РМЖ был ассоциирован полиморф ный локус 
rs10454142 PPP1R21. Генотип СС данного полимор
физма являлся фактором риска развития РМЖ  лю 
минальных А/В подтипов согласно рецессивной гене
тической модели (СС vs. 1 С + П ). Наличие у женщины
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Таблица 1. Распределение полиморф изма SHBG-связанны х генов у больных раком молочной железы (РМ Ж ) с различными 
молекулярно-биологическими подтипами и у женщ ин контрольной группы.

Table 1. Distribution of SHBG-related gene polym orphism  in patients w ith breast cancer (BC) of various molecular biological subtypes and 
control group.

Локус
Locus

Генотипы, аллели, 
генетические модели 

Genotypes, alleles, 
genetic models

Больные РМ Ж  с различными 
молекулярно-биологическими подтипами 

ВС patients with various molecular biological subtypes Контрольная группа 
Control group 

n = 1 1 4 0
n (%)

люминальные А и В 
luminal A and B 

n = 153
n (%)

тройной негативный 
triple negative 

n = 108
n (%)

rs12150660
SHBG

GG 87 (58,00) 53 (49,53) 626 (57,01)

GT 53 (35,33) 48 (44,86) 391 (35,61)

TT 10 (6,67) 6 (5,61) 81 (7,38)

М инорный аллель T /  M inor allele Т 24,31 28,02 25,24

Р 0,657 0,339 0,078

rs10454142
PPP1R21

TT 65 (44,22) 43 (40,19) 507 (47,12)

TC 63 (42,86) 58 (54,21) 462 (42,94)

CC 19 (12,92) 6 (5,60) 107 (9,94)

М инорный аллель C /  M inor allele С 34,44 32,74 31,42

Р 0,584 0,027 0,888

rs780093
GCKR

CC 49 (32,89) 42 (38,89) 392 (35,90)

CT 81 (54,36) 52 (48,15) 516 (47,25)

TT 19 (12,75) 14 (12,96) 184 (16,85)

Минорный аллель T /  M inor allele Т 33,92 37,03 40,53

Р 0,126 0,838 0,530

rs17496332
PRMT6

AA 63 (42,57) 43 (39,81) 432 (40,37)

AG 65 (43,92) 47 (43,52) 486 (45,42)

GG 20 (13,51) 18 (16,67) 152 (14,21)

Минорный аллель G /  M inor allele G 35,53 38,41 36,92

Р 0,595 0,419 0,431
Примечание: SHBG -  глобулин, связывающий 
Note: SHBG -  sex hormone-binding globulin; P -

половые гормоны; Р -  значимость отклонения от равновесия Харди-Вайнберга. 
■ significant deviation from Hardy-Weinberg equilibrium.

генотипа СС rs10454142 PPP1R21 более чем в 2 раза 
повышало риск возникновения РМЖ люминальных 
А/В подтипов (ОШ = 2,07; 95 % ДИ = 1,14-3,77; p = 
0,017; pperm = 0,018) (табл. 2 ).

Функциональные эффекты РМЖ-ассоциированного 
полиморфизма /  Functional effects of BC-associated 
polymorphisms

Материалы базы HaploReg указывают на ф ункци
ональную значимость rs10454142 PPP1R21 в гепато- 
цитах -  данный SNP локализуется в функционально 
«значимых» участках генома, таких как энхансеры 
и активные энхансеры (маркируются фракциями гис- 
тоновых белков H3K4me1 и H3K27ac соответствен
но, в области которых находится рассматриваемый 
нами локус), промоторы и активные промоторы (мар
кируются фракциями гистоновых белков H3K4me3 
и H3K9ac соответственно). Наряду с этим, согласно 
данным базы QTLbase, rs10454142 PPP1R21 оказы 
вает влияние на уровень метилирования ряда участ

ков генома [cg15846641 (chr2:48541264)] в печени 
(карцинома печени). Следует отметить, что печень 
является основным местом продукции SHBG в орга
низме, и вышеуказанные in silico  данные дают осно
вание предполагать, что за счет своих существенных 
эпигенетических эфф ектов в гепатоцитах rs10454142 
PPP1R21 может влиять на уровень экспрессии генов, 
контролирующ их синтез SHBG.

Аллельный вариант С rs10454142 PPP1R21, кото
рый в соответствии с результатами данной работы бо
лее чем в 2 раза повышает риск развития РМЖ лю- 
минальных А/В подтипов (ОШ = 2,07), согласно GWAS 
материалов A.D. Coviello с соавт., связан с низкой 
концентрацией циркулирующ его SHBG [25]. На ос
нове метода менделевской рандомизации N.L. Dimou 
с соавт. была выявлена генетическая связь между 
высоким уровнем SHBG и низким риском РМЖ в це
лом (ОШ = 0,94) и ER (рецепторы эстрогенов; англ. 
estrogen receptors)-позитивного варианта опухоли 
(ОШ = 0,92), но высоким риском ER-негативной фор-
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Особенности ассоциаций полиморфизма генов, связанных с уровнем белка, транспортирующего половые гормоны,
с раком молочной железы различных молекулярно-биологических подтипов

Xгс
___

Таблица 2. Показатели ассоциации полиморф изма SHBG-связанных генов с раком молочной железы (РМ Ж ) различных молекулярно
биологических подтипов.

Table 2. Association parameters between SHBG-related gene polym orphism s and breast cancer of various molecular biological subtypes.

Локус
Locus

Генотипы, аллели, 
генетические модели 

Genotypes, alleles, 
genetic models

Показатели ассоциации, ОШ (95 %  ДИ), р 
Association parameters, OR (95%  CI), p

РМЖ  люминальных А/В подтипов 
Luminal A/B subtypes of breast cancer

РМ Ж  тройного негативного подтипа 
Triple negative subtype of breast cancer

rs12150660 SHBG

T vs. G (1) ОШ = 0,96 (0 ,72-1,27) 
р = 0,750

ОШ = 1,16 (0 ,85-1,58) 
р = 0,360

GG vs. GT vs. TT (2) ОШ = 0,86 (0 ,62-1,19) 
р = 0,354

ОШ = 1,09 (0 ,77-1,54) 
р = 0,636

GG vs. GT + TT (3) ОШ = 0,80 (0 ,53-1,19) 
р = 0,270

ОШ = 1,19 (0 ,77-1,84) 
р = 0,439

GG + GT vs. TT (4) ОШ = 0,95 (0 ,44-2,08) 
р = 0,904

ОШ = 0,84 (0 ,33-2,11) 
р = 0,709

rs10454142 PPP1R21

C vs. T(1) ОШ = 1,14 (0 ,88-1,48) 
р = 0,310

ОШ = 1,06 (0 ,79-1,43) 
р = 0,697

TT vs. CT vs. CC (2) ОШ = 1,29 (0 ,96-1,75) 
р = 0,096

ОШ = 1,15 (0 ,81-1,62) 
р = 0,449

TT vs. CT + CC (3) ОШ = 1,17 (0 ,78-1,75) 
р = 0,447

ОШ = 1,29 (0 ,83-2,01)
р = 0,260

TT + CT vs. CC (4) ОШ = 2,07 (1,14- 3,77) 
р = 0,017

ОШ = 0,85 (0 ,35-2,07) 
р = 0,714

rs780093 GCKR

T vs.C (1) ОШ = 0,98 (0 ,76-1,25) 
р = 0,859

ОШ = 0,87 (0 ,65-1,16) 
р = 0,325

CC vs. CT vs. TT (2) ОШ = 0,99 (0 ,74-1,33) 
р = 0,955

ОШ = 0,81 (0 ,59-1,12)
р = 0,202

CC vs. CT + TT (3) ОШ = 1,10 (0 ,72-1,68) 
р = 0,654

ОШ = 0,75 (0 ,48-1,18) 
р = 0,214

CC + CT vs. TT (4) ОШ = 0,82 (0 ,46-1,44) 
р = 0,489

ОШ = 0,78 (0 ,42-1,46) 
р = 0,437

rs17496332 PRMT6

G vs. A (1) ОШ = 0,94 (0 ,73-1,21) 
р = 0,629

ОШ = 1,07 (0 ,80-1,42) 
р = 0,661

AA vs. AG vs. GG (2) ОШ = 1,02 (0 ,76-1,36) 
р = 0,920

ОШ = 1,10 (0 ,80-1,51) 
р = 0,561

AA vs. AG + GG (3) ОШ = 0,93 (0 ,62-1,38) 
р = 0,712

ОШ = 0,98 (0 ,63-1,53) 
р = 0,938

AA + AG vs. GG (4) ОШ = 1,24 (0 ,70-2,19) 
р = 0,456

ОШ = 1,46 (0 ,81-2,63)
р = 0,206
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Примечание: данные получены методом логистического регрессионного анализа с коррекцией на возраст; ОШ -  отношение шансов; 95 % Д И  -  95 % 
доверительный интервал ОШ; р -  уровень значимости; выделены статистически значимые различия, подтвержденные пермутационным тестом. 
Приведены данные по четырем генетическим моделям: аллельная (1), аддитивная (2), доминантная (3), рецессивная (4); выделены значимые различия. 
Note: age-adjusted data obtained by  logistic regression analysis; OR -  odds ratio; 95 % CI -  95 % confidence interval o f OR; p -  level o f significance; significant 
differences confirmed by permutation test are highlighted. Data fo r four genetic models are presented: allelic (1), additive (2), dominant (3), recessive (4); 
significant differences are highlighted.

мы заболевания (ОШ = 1,09) у постменопаузальных 
женщин [16]. С использованием метода менделев- 
ской рандомизации в работе F. Chen с соавт. пока
заны обратные генетические связи между уровнем 
SHBG и ER-позитивным РМЖ, но прямые корреляции 
между SHBG и ER-негативным РМЖ [14]. Следует от
метить, что РМЖ  люминальных А/В подтипов являет
ся ER-позитивным [24], и таким образом, установлен
ные в нашей работе ассоциации SHBG-понижающ его 
аллельного варианта С rs10454142 PPP1R21 с повы
шенным риском РМЖ люминальных А/В подтипов со
гласуются в полной мере с вышеприведенными лите
ратурными материалами по этому вопросу.

SHBG является гликопротеином (90-100  кДа), со
стоящим из двух одинаковых пептидных цепей, ка
ждая из которых содержит стероид-связывающие 
сайты [36]. SHBG продуцируется в основном в пече
ни (гепатоцитами) (важные регуляторные эффекты 
rs10454142 PPP1R21 обнаружены нами при in silico  
исследовании в печени), однако имеются данные 
о его образовании в молочной железе, головном моз
ге, матке, яичниках, плаценте и других органах [37]. 
Показано, что гормоны щитовидной железы, эстроге
ны повышают выработку SHBG, а провоспалительные 
цитокины, наоборот, снижают образование SHBG (за 
счет регуляции экспрессии ядерного фактора гепато-
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цитов 4-альфа) [36]. Благодаря наличию стероид-свя- 
зывающ их сайтов, SHBG связывает и транспортирует 
тестостерон, эстрадиол и другие половые стероиды 
в плазме, влияя таким образом на их биодоступность 
[37]. Между концентрацией циркулирующ его SHBG 
и содержанием биодоступных (активных) тестостеро
на и эстрогенов в организме женщ ины имеются об
ратные корреляции [37].

Многочисленные литературные данные свидетель
ствуют о важной патогенетической роли SHBG при 
РМЖ [11, 12, 14-16, 38, 39]. Убедительно показано, 
что повышенное содержание циркулирующ его SHBG 
имеет протективное значение для развития заболе
вания, однако данные взаимосвязи (их наличие и на
правленность) могут зависеть от пре- и постменопа
узального статуса женщин, молекулярного подтипа 
опухоли [11, 12, 1 4-16 ]. Так, в метаанализе, выпол
ненном A.E. Drummond с соавт., показана дозозави
симая ассоциация высоких уровней SHBG с низким 
риском развития РМЖ у постменопаузальных ж ен
щин (ОШ = 0,54) и отсутствие значимых взаимосвя
зей у пременопаузальных женщ ин (ОШ = 0,96; p > 
0,05) и в группах больных с разным ER статусом (по
зитивным/негативным) [15]. Аналогичные данные по
лучены и в работе R.S. A rthur с соавт. для протоковой 
карциномы in situ: уровень SHBG имел обратные взаи
мосвязи с риском заболевания у постменопаузальных 
женщин (ОШ = 0,75) и не был ассоциирован с болез
нью в группе пременопаузальных женщин [12]. Не
сколько иные результаты получены в исследовании 
S.T. Tin с соавт., в котором установлено однонаправ
ленное влияние SHBG (протективное значение повы
шенного уровня этого белка при РМЖ) как у преме- 
нопаузальных (ОШ = 0,96), так и постменопаузальных 
(ОШ = 0,89) женщин [11]. В работе F. Chen с соавт. по
казаны обратные ассоциации SHBG с ER-позитивной 
опухолью (ОШ = 0,83) и прямые ассоциации с ER-не
гативной (ОШ = 1,12) и тройной негативной (ОШ = 
1,19) опухолями [14]. Аналогично, N.L. Dimou с соавт. 
продемонстрировали протективное значение вы соко
го содержания SHBG при РМЖ в целом (ОШ = 0,94) 
и при ER-позитивной опухоли (ОШ = 0,92) и рисковое 
значение при ER-негативном раке (ОШ = 1,09) [16].

В основе корреляции SHBG с риском РМЖ могут 
лежать следующие механизмы. Во-первых, SHBG 
имеет первостепенное значение в регуляции уровня 
биодоступных (активных) тестостерона и эстрогенов 
в женском организме [3 6 -3 8 ] и за счет этого (модуля
ция ф енотипических эффектов тестостерона и эстро
генов) может быть вовлечен в патоф изиологию РМЖ 
[15, 38, 39]. Причем высокое содержание циркулиру
ющего SHBG будет обусловливать его «максималь
ное» связывание с тестостероном и эстрогенами 
и приводить к низким уровням биодоступных (актив
ных) половых гормонов в организме женщины, что 
в конечном итоге проявится в минимально выражен

ных ф енотипических эф фектах тестостерона и эстро
генов [37].

Во-вторых, SHBG самостоятельно может потенци
ровать различные внутриклеточные эфф екты (увели
чение внутриклеточного цАМФ, активация протеинки- 
назы A, ингибирование MAP-киназны х путей и др.) за 
счет связывания со специф ическими, высокоаф ф ин
ными мембранными рецепторами в различных тканях 
человека (гипоталамус, эндометрий, плацента и др.) 
[39]. Важно, что только SHBG, не связанный с поло
выми гормонами, может взаимодействовать с мем
бранными рецепторами, и при этом если половые 
стероиды изначально связываются с SHBG, то они 
предотвращают его взаимодействие с клеточными 
рецепторами и соответственно блокируют его внутри
клеточные эф фекты [39]. Имеются эксперименталь
ные данные о взаимодействии «SHBG-мембраны» 
в эстрогензависимых клетках РМЖ линии MCF-7 [39]. 
Конечным результатом внутриклеточных эффектов 
SHBG является снижение пролиферативной активно
сти клеток и индукция апоптоза, что имеет протектив- 
ное значение при развитии РМЖ [38].

В-третьих, SHBG может ингибировать действие 
эстрогенов в клетках РМЖ [39]. Этот эф ф ект может 
достигаться двумя путями: а) считается, что после 
связывания с мембранным рецептором SHBG может 
опять связывать стероиды с таким же сродством, как 
и в растворе [39]. Таким образом, дополнительный 
«антиэстрогеновый» эф ф ект SHBG будет проявлять
ся при соблюдении «правильной» последовательно
сти его связывания -  вначале с мембраной клеток 
(приводит к реализации каскада внутриклеточных 
антипролиферативных профессов), а затем со сво
бодными стероидами, что будет приводить к умень
шению количества их биодоступных форм и соответ
ственно к менее выраженным их самостоятельным 
фенотипическим эффектам в организме (снижение 
риска РМЖ); б) SHBG может модулировать актив
ность эстрогензависимых генов в организме, участву
ющих в процессах роста и апоптоза клеток, приводя 
таким образом к ингибированию генов, подавляющих 
апоптоз (bcl-2, c-m yc, EGF-R, PR и др.), обусловливая, 
в конечном итоге, восстановление апоптоза в клетках 
РМЖ [39]. Таким образом, в конечном итоге действие 
SHBG направлено на ингибирование эстрогенопосре- 
дованной клеточной пролиферации и анти-апоптоза.

Материалы, полученные в ранее проведенных ра
ботах по поиску ассоциаций SHBG-значимых SNP 
с РМЖ, неоднозначны. В результате исследования, 
проведенного Y. Cui с соавт. на выборке из 1106 боль
ных РМЖ  и 1180 контроля (шанхайская популяция Ки
тая), показана связь функционально значимого поли
морф изма SHBG (Asp327Asn) с заболеванием у пост
менопаузальных женщ ин (ОШ = 0,73) (у премено- 
паузальных женщин ассоциаций выявлено не было) 
с наиболее выраженными эффектами у индивиду
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Особенности ассоциаций полиморфизма генов, связанных с уровнем белка, транспортирующего половые гормоны,
с раком молочной железы различных молекулярно-биологических подтипов
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умов с низкой массой тела (ОШ = 0,46) и пациенток 
с ER-позитивной опухолью (ОШ = 0,64) (у больных 
с ER-негативной опухолью ассоциаций выявлено не 
было) [17]. Авторы показали, что у постменопаузаль
ных женщ ин контрольной группы, имеющих аллель
ный вариант Asn, содержание SHBG в крови было на 
10 % выше, чем у женщин без данного аллеля, а у пост
менопаузальных женщ ин с низкой массой тела разли
чия в концентрации SHBG достигали 20 % [17]. Мате
риалы, полученные D.J. Thompson с соавт., показали 
связь 10 SNP, расположенных в области гена SHBG 
(вблизи/внутри гена), с уровнем данного белка (из
учено 1134 здоровых постменопаузальных женщин), 
но при этом лишь один из этих локусов (rs6257) был 
ассоциирован с РМЖ (изучена выборка из 6622 боль
ных и 6784 контроля) [18]. A.M. Dunning с соавт. не 
выявили ассоциаций с РМЖ двух полиморф измов, 
связанных с уровнем SHBG (5'UTR регион -  определя
ет 2,4 % дисперсии SHBG и D356N -  определяет 0,6 % 
дисперсии SHBG) у постменопаузальных женщин Ве
ликобритании (Anglian Breast Cancer Study) [19]. Так
же не обнаружено ассоциаций полиморф ных вари
антов гена SHBG с РМЖ среди женщин США (Север
ная Каролина) -  изучены 1972 больных и 1776 кон
троля [20] и Китая (Чжэцзян) -  рассмотрен rs6259 
у 336 больных и 390 контроля [21].

Полученные в работе результаты дают основа
ние полагать, что локус rs10454142 PPP1R21 (после 
проведения дополнительных клинико-генетических

исследований в других популяциях России для под
тверждения (репликации) выявленных закономерно
стей) может являться одним из перспективных ге
нетических маркеров для использования в клиниче
ской практике для «выделения» среди клинически 
здоровых женщин группы риска по развитию РМЖ 
люминальных А/В подтипов и последующей реали
зации в этой группе женщ ин комплекса мероприятий, 
направленных как на проф илактику возникновения 
РМЖ («устранение» средовых факторов риска разви
тия заболевания), так и на его раннюю диагностику 
и своевременное проведение лечения на ранних ста
диях заболевания.

Заключение / Conclusion

Результаты проведенного генетического анали
за показали, что полиморф ный вариант rs10454142 
PPP1R21 ассоциирован с риском развития РМЖ  лю 
минальных А/В подтипов и не связан с возникновени
ем заболевания тройного негативного подтипа. Нали
чие у женщ ины генотипа СС rs10454142 PPP1R21 бо
лее чем в 2 раза повышало риск возникновения РМЖ 
люминальных А/В подтипов. Данный SNP локализу
ется в функционально «значимых» участках генома 
(энхансеры/активные энхансеры, промоторы /актив
ные промоторы) и влияет на уровень метилирова
ния ряда участков ДНК [cg15846641 (chr2:48541264)] 
в гепатоцитах.
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