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В ряде исследований установлено, что некоторые полиморфные варианты гена GSTP1,
продукт которого является ферментом II фазы биотрансформации ксенобиотиков и при-
нимает участие в инактивации промежуточных метаболитов, обладающих потенциально
канцерогенными свойствами, способны значимо влиять на риск возникновения РМЖ. А
для пациентов с уже возникшим раком молочной железы (РМЖ) наиболее актуальной
является индивидуализация тактики лечения. Наиболее прогностически и функциональ-
но значимымв гене GSTP1 является однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) p.I105V
(rs1695), который обусловливает изменение термоустойчивости и специфической актив-
ности валин содержащей изоформы [1-4]. Нами была предпринята попытка оценить связь
полиморфизма p.I105Vс некоторыми клинико-морфологическими характеристиками опу-
холи у пациентов с РМЖ из Республики Беларусь.

В исследование были включены 169 пациентов со спорадической формой РМЖ. Кри-
териями отбора пациентов для исследования были: 1) отсутствие основных патогене-
тически значимых мутаций в генах BRCA1, BRCA2, TP53, CHEK2 и NBS1 ; 2) отсут-
ствие в личном анамнезе случаев билатеральных (как синхронных, так и метахронных)
форм РМЖ; 3) отсутствие ранней манифестации. В группу сравнения вошли 185 условно
здоровых пациента без онкологической патологии в анамнезе на момент забора крови.
Группа сравнения соответствовала по возрасту и этническому составу выборке больных
РМЖ. Все участники исследования подписали информированное согласие на проведение
молекулярно-генетических исследований. Все образцы ДНК были выделены с помощью
метода водно-метанольной экстракции по протоколу HC Johanson с модификациями. Ана-
лиз полиморфизма производили с помощью ПДРФ-метода (рестриктаза TaiI, NEB, USA).
При сравнении результатов анализа генетического полиморфизма в группах использовали
критерийn &chi;2. Анализ ассоциации генотипов с риском развития развития заболевания
проводился с использованием базового аллельного теста и расчета показателя отношения
шансов (ОШ) для минорной аллели каждого анализируемого локуса (с расчетом 95% до-
верительного интервала - 95% ДИ).

Было проведено сравнение подгрупп в выборке пациентов с РМЖпо клинико-морфологическим
характеристикам опухоли в зависимости от данных генотипирования. Анализ проводился
потаким параметрам, как: наличие метастазов в регионарных лимфоузлах (N), степень
злокачественности опухоли (G), наличие отдаленных метастазов и/или рецидивов, статус
рецепторов к эстрогенам (РЭ) и прогестерону (РП), а также по уровню экспрессии Her-
2/neu. Были найдены статистически значимые различия для ОНП p.I105V в зависимости
от следующих показателей: степени злокачественности опухоли по Bloom-Richardson (G1-
G3) — p=0,046; Her-2/neu статуса (наличие/отсутствие гиперэкспрессии) — p=0,010. Ге-
нотип GG при G=1 определялся чаще (18,2%, 4/22), чем генотипы AA/AG (2,7%, 3/111).
В то же время, для G=2 или G=3 различий выявлено не было. Также нами были выяв-
лены статистически значимые различия для статуса Her-2/neu (наличие/отсутствие ги-
перэкспрессии) в зависимости от генотипа по ОНП p.I105V GSTP1: для генотипа AG
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гиперэкспрессия выявлена в 31,8% случаев (7/22), для АА — в 50,0% (11/22); отсутствие
гиперэксрессии у пациентов с генотипом AG отмечено в 56,7% (34/60), с генотипом АА —
в 21,7% (13/60).

Таким образом, полиморфизм p.I105V (rs1695) гена GSTP1ассоциирован со степенью
злокачественности опухоли и статусомHer-2/neu. Для других показателей статистически
значимых различий выявлено не было.
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