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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ, МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ  
И РИСК РАЗВИТИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

СРЕДИ ЖЕНЩИН КАЗАХСТАНА

Работа посвящена исследованию связи рака молочной железы с метаболическим синдромом 
и генами, участвующими в метаболизме липидов. В рамках данного исследования нами были 
рекрутированы 136 участников с диагнозом РМЖ и 83 условно здоровых участников контрольной 
группы. Среди заболеваний, сопутствующих раку молочной железы, преобладают артериальная 
гипертензия, хронический бронхит, ишемическая болезнь сердца, миома матки, холецистит, 
варикозное расширение вен нижних конечностей, панкреатит. Встречаемость сахарного диабета 
2-го типа составила 13,2%. Биохимический анализ на 18 метаболических показателей выявил, 
что в группе больных по сравнению с контрольной группой уровень гомоцистеина и витамина В12 
значительно превышает нормы. Анализ данных показал высокую корреляцию уровня гомоцистеина 
с риском развития рака молочной железы (ОШ = 15,29; ДИ = 5,67-41,28; р<0,001) в исследуемой 
группе. При исследовании ассоциации полиморфизмов исследуемых генов с риском развития 
РМЖ среди женщин Казахстана выявлено протективное воздействие в генах FTO, PRKAA2 и 
STK11. В случае гена CRTC2 в сверхдоминантной модели выявлена ассоциация с риском развития 
РМЖ (ОШ=1,95; ДИ = 1,1-3,46; р=0,021). При исследовании связи между генетическим 
профилем и метаболическими показателями было выявлено, что генотип С/С (дикий) гена 
PRKAA2 может влиять на увеличение уровня холестерина при нормальных показателях витамина 
В12 (ОШ=3,43; ДИ = 1,25-9,39: р<0.015) и генотип Т/С влиять на увеличение холестерина при 
повышенных показателях витамина В12 (ОШ=3,23; ДИ = 1,1-9,52: р<0.035). Из данных анализа 
следует, что уровень гомоцистеина может быть использован как биомаркер, входящий в состав 
комплекса диагностических мер при раке молочной железы. К тому же, генотипы С/С и Т/С гена 
PRKAA2 могут быть использованы как маркеры уровней холестерина и витамина В12 в организме. 
Для исследования ассоциации других генов с биохимическими показателями и риском развития 
РМЖ необходимо увеличение выборки. 

Ключевые слова: рак молочной железы, метаболический синдром, генетический профиль.
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Genetic profile, metabolic syndrome and breast cancer risk in Kazakhstani women

The work is devoted to the study of the relationship of breast cancer with the metabolic syndrome 
and genes involved in the metabolism of lipids. In the framework of this study, we recruited 136 par-
ticipants diagnosed with breast cancer and 83 conditionally healthy participants in the control group. 
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Among the diseases associated with breast cancer, hypertension, chronic bronchitis, ischemic heart 
disease, uterine myoma, cholecystitis, varicose veins of the lower extremities, pancreatitis are prevalent. 
The incidence of type 2 diabetes was 13.2%. Biochemical analysis on 18 metabolic parameters showed 
that in the group of patients compared with the control group, the level of homocysteine and vitamin 
B12 is much higher than normal. Data analysis showed a high correlation between homocysteine levels 
and the risk of developing breast cancer (OR = 15.29, CI = 5.67-41.28, p <0.001) in the study group. 
In the study of the association of polymorphisms of the investigated genes with the risk of developing 
breast cancer among women in Kazakhstan, the contribution of the association of polymorphisms of the 
studied genes with the risk of developing breast cancer among women in Kazakhstan revealed a protec-
tive effect in the genes FTO, PRKAA2 and STK11. In the case of the CRTC2 gene, an association with the 
risk of developing breast cancer was identified in an over-dominant model (OR = 1.95, CI = 1.1-3.46, p 
= 0.021). When studying the relationship between the genetic profile and metabolic parameters, it was 
found that the genotype of the C/C (wild) gene PRKAA2 can affect the increase in cholesterol at normal 
vitamin B12 values   (OR = 3.43, CI = 1.25-9.39: p <0.015) and the T / C genotype affect the increase 
in cholesterol at elevated vitamin B12 values   (OR = 3.23, CI = 1.1-9.52: p <0.035). From the analysis 
it follows that the level of homocysteine   can be used as a biomarker, which is part of the complex of 
diagnostic measures for breast cancer. In addition, the genotypes of the C / C and T / C of the PRKAA2 
gene can be used as markers of cholesterol and vitamin B12 levels in the body. To study the association 
of other genes with biochemical indicators and the risk of developing breast cancer, an increase in the 
sample is necessary.
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Генетикалық профиль, метаболиттік синдром және  
Қазақстан әйелдері арасындағы сүт безі ісігінің даму қаупі

Жұмыс сүт безі ісігінің метаболиттік синдром мен липидтер метаболизміне қатысты гендер 
арасындағы байланыстың зерттелуіне бағытталған. Осы зерттеу жұмысының барысында біз сүт 
безі ісігіне шалдыққан 136 қатысушы мен бақылау тобының шартты түрде сау 83 қатысушының 
рекрутингін іске асырдық. Зерттелген топтарында сүт безі ісігінің ілеспе ауруларының арасында 
артериялық гипертензия, созылмалы бронхит, жүректің ишемиялық ауруы, жатын миомасы, 
холецистит, қан тамырларының варикоздық кеңеюі, панкреатит басым келеді. 2-типті қант 
диабетінің кездесу үлесі 13,2%. 18 метаболиттік көрсеткіштен тұратын биохимиялық талдау 
ауруға шалдыққандар тобында бақылау тобына қарағанда гомоцистеин мен В12 дәрумені 
деңгейлерінің қалыпты көрсеткіштен артық екенін көрсетті. Мәліметтердің талдануы 
гомоцистеин деңгейі мен сүт безі ісігінің пайда болу қаупімен жоғары корреляцияны көрсетті 
(ШҚ=15,29; СИ = 5,67-41,28; р<0,001). Зерттелген гендер полиморфизмдерінің сүт безі ісігінің 
даму қаупімен ассоциациясын зерттеген кезде FTO, PRKAA2 және STK11 гендерінің қорғаныш 
әсері анықталды. CRTC2 генінің жоғары доминантты моделінде сүт безі ісігінің даму қаупімен 
тікелей ассоциациясы анықталды (ШҚ=1,95; СИ = 1,1-3,46; р<0,001). Генетикалық профиль 
мен метаболиттік көрсеткіштер арасындағы байланысты зерттеген кезде, PRKAA2 генінің С/С 
генотипі В12 дәруменінің қалыпты деңгейі кезінде ағзадағы холестериннің жоғары деңгейіне 
әкеле алады (ШҚ=3,43; СИ = 1,25-9,39: р<0.015). Ал осы геннің Т/С генотипі В12 дәруменінің 
жоғары деңгейі кезінде ағзадағы холестериннің жоғары деңгейіне әкеле алады (ШҚ=3,23; СИ = 
1,1-9,52: р<0.035). Талдау нәтижелері бойынша ағзадағы гомоцистеиннің деңгейін сүт безі ісігі 
кезінде қолданылатын диагностикалық шаралар кешеніне кіретін биомаркер ретінде қолдануға 
болады. Сонымен қатар, PRKAA2 генінің С/С және Т/С генотиптерін ағзадағы холестерин мен 
В12 дәруменінің деңгейлерін анықтау кезінде қолдануға болады. Басқа гендердің әсерін және 
олардың биохимиялық көрсеткіштер мен байланысын зерттеу үшін зерттеу тобын ұлғайту қажет. 

Түйін сөздер: сүт безі ісігі, метаболиттік синдром, генетикалық профиль.
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Генетический профиль, метаболический синдром и риск развития рака молочной железы ...

Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является наи-
более распространенной формой рака у женщин 
во всем мире и в Казахстане. В 2012 году по-
рядка четверти всех новых случаев рака, а это 
в среднем 1,7 миллиона, приходилось на рак 
молочной железы в мире. РМЖ, как множество 
других заболеваний, является мультифактори-
альным и может развиться вследствие эффекта 
таких факторов, как внешняя среда, фенотипи-
ческие и генетические особенности организма, 
питание и образ жизни, наследственность и др 
(Ferlay J, 2015: e359-86). Традиционными факто-Ferlay J, 2015: e359-86). Традиционными факто- J, 2015: e359-86). Традиционными факто-J, 2015: e359-86). Традиционными факто-, 2015: e359-86). Традиционными факто-e359-86). Традиционными факто-). Традиционными факто-
рами риска для РМЖ являются возраст, семей-
ный анамнез рака, репродуктивная и менстру-
альная истории. Но, Национальный институт 
рака также признает ожирение, отсутствие физи-
ческой активности и потребление алкоголя как 
факторы риска (Howlader N, 2012). Некоторые 
из этих факторов риска, связанны с метаболиче-
ским синдромом (Grundy SM, 2004: 433-438). 

Метаболический синдром (МС) является 
кластером патофизиологических расстройств, 
включающих ожирение, инсулин-резистент-
ность, повышенное артериальное давление и 
дислипидемию. Определение МС по Ривену в 
1988 году было дополнено последующими опре-
делениями Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), Национальной образовательной 
программы США по холестерину (NCEP ATP 
III), Американской кардиологической ассоциа-), Американской кардиологической ассоциа-
ции / Национального института сердца, легких 
и крови и Международной федерации диабета 
(Reaven GM, 1988: 1595-1607; World Health Or-Reaven GM, 1988: 1595-1607; World Health Or- GM, 1988: 1595-1607; World Health Or-GM, 1988: 1595-1607; World Health Or- Health Or-Health Or- Or-Or-
ganization, 1999; Third Report NCEP, 2002: 3143-
3421). Для диагноза МС необходимы определен-. Для диагноза МС необходимы определен-
ные критерии. Эти критерии включают в себя 
наличие трех или более из следующих: абдоми-
нальное ожирение (окружность талии ≥ 88 сан-
тиметров у женщин), триглицериды ≥ 150 мг/дл, 
липопротеины высокой плотности (ЛПВП) <50 
мг/дл, артериальное давление (АД) ≥ 130/85 мм 
рт. ст., и уровень глюкозы натощак ≥ 110 мг/дл. 
По оценке, МС распространен по крайней мере 
у четверти взрослого населения Америки, Евро-
пы, и Индии (Grundy SM, 2008: 629–636).

МС был определен как фактор риска для не-
скольких видов рака, в частности, рака молоч-
ной железы (Esposito K., 2013: 1301-1309; Osaki 
Y., 2012: 141–147; Rosato V., 2011: 2687–2692). 
Отдельные компоненты МС, например, абдоми-
нальное ожирение, высокий уровень глюкозы 
в крови, высокое АД, высокий уровень тригли-

церидов, низкий уровень ЛПВП, положитель-
но связаны с развитием некоторых видов рака, 
особенно рака молочной железы. В то время как 
исследования показывают положительную связь 
рака молочной железы с диабетом (Michels K.B., 
2003: 1752–1758) и ожирением (Harvie M., 2003: 
157-173), другие показывают отрицательную 
связь с ожирением у женщин в пременопаузе 
(Ursin G., 1995: 137–141). Смешанные результа-Ursin G., 1995: 137–141). Смешанные результа- G., 1995: 137–141). Смешанные результа-G., 1995: 137–141). Смешанные результа-., 1995: 137–141). Смешанные результа-
ты характеризуют гипертензию (Tornberg S.A., 
1988: 31-37; Soler M., 1999: 320-325) и дислипи-Soler M., 1999: 320-325) и дислипи- M., 1999: 320-325) и дислипи-M., 1999: 320-325) и дислипи-., 1999: 320-325) и дислипи-
демию (Mink P. J., 2002: 349-352) как риск разви-Mink P. J., 2002: 349-352) как риск разви- P. J., 2002: 349-352) как риск разви-P. J., 2002: 349-352) как риск разви-. J., 2002: 349-352) как риск разви-J., 2002: 349-352) как риск разви-., 2002: 349-352) как риск разви-
тия рака молочной железы. Кроме того, если от-
дельные компоненты МС могут быть не сильно 
связаны с развитием рака молочной железы, их 
комбинация может повысить риск (Largent J.A., 
2006: 727-732). Например, MC может активиро-MC может активиро- может активиро-
вать различные молекулярные пути через эндо-
кринные, метаболические и иммунные измене-
ния в клетках, которые в свою очередь влияют 
на онкогенез (de Waard F., 1974: 153-160). Такие 
пути, которые повышают пролиферацию рако-
вых клеток молочной железы и ингибировать 
апоптоз, включают (1) повышенный уровень 
циркулирующего эстрогена, например эстради-
ола (Rose D. P., 2007: 763-777), (2) более высо-Rose D. P., 2007: 763-777), (2) более высо- D. P., 2007: 763-777), (2) более высо-D. P., 2007: 763-777), (2) более высо-. P., 2007: 763-777), (2) более высо-P., 2007: 763-777), (2) более высо-., 2007: 763-777), (2) более высо-
кий уровень инсулина (Liao S., 2011: 1061-1065), 
(3) сниженный уровень циркулирующего адипо-
нектина, (4) повышенная концентрация лептина 
в плазме (Jarde T., 2011: 33-43), и (5) повышен-Jarde T., 2011: 33-43), и (5) повышен- T., 2011: 33-43), и (5) повышен-T., 2011: 33-43), и (5) повышен-., 2011: 33-43), и (5) повышен-
ная выработка провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин-6 и фактора некроза опу-
холей альфа (Goldberg J. E., 2010: 1133-1146).

Предыдущие эпидемиологические исследо-
вания по МС и риском рака молочной железы 
показывают противоречащие результаты. На-
пример, только четыре из восьми исследова-
ний (Harvie M., 2003: 157-173; Ursin G., 1995: 
137–141; Jarde T., 2011: 33-43) показали стати-Jarde T., 2011: 33-43) показали стати- T., 2011: 33-43) показали стати-T., 2011: 33-43) показали стати-., 2011: 33-43) показали стати-
стически значимую связь между МС и риском 
развития рака молочной железы. Это может при-
вести к выводу, что связь между МС и риском 
развития рака молочной железы неизвестна. Тем 
не менее, такой вывод будет основываться на 
подходе подсчета голосов, подход, который иг-
норирует величину ассоциации.

Сахарный диабет 2 типа (СД2т) характери-
зуется гипергликемией, гиперинсулинемией и 
инсулинорезистентностью. Состояния организ-
ма при МС часто сопровождает ожирение, и это 
состояние организма связано как с атероскле-
ротическим заболеванием сердечно-сосудистой 
системы, так и с СД2т. СД, метаболический син-
дром и рак молочной железы более распростра-
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нены в развитых, чем в развивающихся странах, 
где сидячий образ жизни и высокое потребле-
ние рафинированных углеводов и насыщенных 
жиров являются более распространенными. 
Диабетическое состояние вызывает изменения 
в нескольких гормональных систем, в том чис-
ле инсулин, факторы роста, эстрогена и других 
цитокинов, факторов роста, которые могут по-
влиять на риск развития рака молочной железы. 
Взаимодействие этих факторов в гормональном 
диабетическом состоянии является сложным и, 
скорее всего, участвует в развитии рака, потому 
что большинство из этих гормональных факто-
ров, как известно, играют важную роль в канце-
рогенезе (Fei Xue, 2007: 823-835).

Учитывая то, что формирование МС харак-
теризуется биохимическими особенностями/ на-
рушениями обмена глюкозы, липидов и отчасти 
белков, в том числе и гормонов, сложная связь 
биохимических путей формирует каскад или 
«паутину» взаимосвязанных реакций. Ключевым 
ферментом данной «паутины» является АМФ-
активируемая протеинкиназа (АМФК), которая 
является основным регулятором энергии гомео-
стаза, стимулирующая пути образования энергии 
и ингибируя пути потребления (Goldberg J. E., 
2010: 1133-1146). АМФК, индуцируемая АМФ, 
ингибирует ацетил-СоА-карбоксилазы (АКК) 
и 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы 
(ГМГ-КоА-редуктаза, HMGR). Более поздние 
данные показали, что активность AMФK также 
может регулироваться физиологическими фак-
торами, независимо от энергетического заряда 
клетки, в том числе гормоны и питательные ве-
щества (Fei Xue, 2007: 823-835).

По материалам некоторых исследований 
АМФК ингибирует пролиферацию злокаче-
ственных и доброкачественных клеток. Одним 
из путей достижения данного механизма явля-
ется ингибирование синтеза липидов, описанное 
ранее, поскольку делящиеся клетки нуждаются 
в высоком уровне de novo липогенеза, необхо-
димого для быстрого синтеза мембраны. АМФК 
ингибирует синтез белков путем ингибирова-
ния белка-мишени рапамицинового комплекса 
(mTOR), и, следственно, рост и пролиферацию 
клеток (Motoshima H, 2006: 63-71). 

Исследования показали, что в присутствии 
АМФ активность АМФК возрастает в пять 
раз путем конформационных изменениях в 
γ-субъединице. Однако активация самой АМФК 
нуждается в фосфорилировании, что повы-
шает его активность в 100 раз. Такой прирост 
активности достигается фосфорилированием 

α-субъединицы фермента на позиции треонина 
172 (Тре172), кодируемой геном PRKAA2. Му-PRKAA2. Му-2. Му-
тации на данной точке в аминокислотной цепи 
фермента приводят к снижению его фосфорили-
руемости и активности, соответственно (Horiko-Horiko-
shi M., 2006: 919-923). 

В стрессовых ситуациях АМФК фосфорили-
руется специфической серин-треониновой кина-
зой LKB1 (печоночная киназа В1 – liver kinase 
B1), кодируемой геном STK11. Киназа LKB1 
считается супрессором опухоли при синдроме 
Пейтса-Егерса (Peutz-Jeghers syndrome – PJS). 
Потеря активности LKB1 в печени взрослой 
мыши приводит к почти полной потере актив-
ности AMФK и гипергликемие (Motoshima H, 
2006: 63-71).

Сигнальные каскады, инициируемые активи-
зацией АМФК, оказывают воздействие на мета-
болизм глюкозы и липидов, экспрессию генов и 
синтез белка. Эти эффекты являются наиболее 
важными для регулирования метаболических 
реакций в печени, мышцах, сердце, жировой 
ткани и поджелудочной железе (рисунок 1). 

Ключевой фермент обмена глюкозы, ли-
пидов и белков в клетке, АМФК, является ге-
теротримерным комплексом, состоящим из 
трёх белков: α-субъединицы, которая обладает 
собственно киназной активностью, и двух ре-
гуляторных субъединиц β и γ. Существует по 
две изоформы α- и β-субъединиц и 3 изоформы 
γ-субъединицы, каждая из которых кодируется 
отдельными генами. Таким образом, в клетке 
возможно 12 различных вариантов тримерной 
АМФК, что обеспечивает широкий простор 
для тонкой регуляции её функции. Учитывая 
то, что α-субъединица является ключевой и от-
ветственна за киназную активность, ген, коди-
рующий этот полипептид важен с точки зрения 
медицины, в целях обнаружения изменений и 
отклонений, и фармакологии, для разработки 
новых препаратов для больных ожирением и са-
харным диабетом. Генетические вариации гена 
PRKAA2, кодирующего α-субъединицу АМФК, 
ассоциированы с инсулинорезистентностью и 
СД2т (Motoshima H, 2006: 63-71).

В регулировании гомеостаза глюкозы в пе-
чени принимают участие не только АМФК, но 
и киназа LKB1, которая фосфорилирует АМФК, 
активируя его. Активированная АМФК активи-
рует CREB регулирующий транскрипции коак-
тиватор 2 (CREB regulated transcriptional coacti-regulated transcriptional coacti- transcriptional coacti-transcriptional coacti- coacti-coacti-
vator – CRTC2). Сигнальный путь, названный 
LKB1-AMPK-TORC2, регулирует не только го-
меостаз глюкозы в печени, но и опосредствует 
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терапевтические эффекты инсулин-чувствитель-
ных антидиабетических агентов. В связи с высо-
ким и позиционным участием генов, вовлечен-
ных в АМФК сигнальный каскад и отсутствием 
предыдущих исследований генов prkaa2, stk11 и 
crtc2 у пациентов с СД и раком молочной же-
лезы, в данном исследовании мы предположили, 
что риск развития рака молочной железы может 

быть связан с полиморфизмами данных генов. 
Доказательства, приведенные выше, указывают 
на то, увеличение риска канцерогенеза связано 
с уменьшением активности АМФК, активность 
которой может зависеть от генетических вари-
антов самого гена prkaa2, так и полиморфизмах 
в генах-участниках сигнального пути lkb1-ampk-
torc2 (Horikoshi M., 2006: 919-923).

Стрелки – положительный эффект, Т-образные линии – ингибиторный эффект

Рисунок 1 – Центральная роль АМФК в регулировании метаболизма  
в органах и метаболических путях (Michael W. King)

Ассоциация гена (fto), кодирующий 2-оксо-
глутарат-зависимую деметилазу нуклеиновых 
кислот, с полнотой и ожирением была найдена в 
нескольких геном-ассоциированных исследова-
ниях (genome wide association studies – GWAS) 
и было показано, что он связан с ожирением и 
СД 2 типа. Однонуклеотидный полиморфизм в 
интроне-1 гена fto (rs9939609) был ассоциирован 
с ожирением (Wellcome Trust Case Control Con-Wellcome Trust Case Control Con- Trust Case Control Con-Trust Case Control Con- Case Control Con-Case Control Con- Control Con-Control Con- Con-Con-
sortium, 2007: 661-678).

Учитывая связь между ожирением, СД и ра-
ком молочной железы целью нашего исследова-

ния явилась оценка роли полиморфизмов в клю-
чевых генах prkaa2, stk11 и crtc2 сигнального 
пути lkb1-ampk-torc2, а также в интроне-1 гена 
fto в прогнозировании риска развития РМЖ во 
взаимосвязи с метаболическим статусом.

Материалы и методы исследования

Рекрутинг участников исследования. Ис-
следование типа «случай-контроль». В иссле-
дование были включены женщины с диагно-
зом рака молочной железы, с метаболическим 
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синдромом и без него. В контрольную группу 
рекрутировались женщины с метаболическим 
синдромом и без, но в анамнезе которых и у их 
родственников первого родства отсутствует ка-
кая-либо форма или тип рака (в том числе и рак 
простаты). Только после подписания информи-
рованного согласия больные и добровольцы ста-
новились участниками исследования. 

Сбор антропометрических и эпидемио-
логических данных, физиологических показа-
телей. После подписания информированного 
согласия у участников собирались антропоме-
трические данные, включающие в себя рост, вес, 
окружность груди, талии, бедер, индекса массы 
тела (body mass index – BMI). Индекс массы тела 
(ИМТ) был рассчитан по следующей формуле:

где вес измеряется в килограммах (кг), рост из-
меряется в метрах (м). 

Для сбора эпидемиологических данных 
участникам было предложено пройти интервью 
и анкетирование по специально разработанным 
опросникам, включающим вопросы по питанию, 
демографическим характеристикам, истории бо-
лезни, семейному анамнезу рака, факторам ри-
ска окружающей среды (курению, потребление 
алкоголя), физической активности, менструаль-
ной и репродуктивной функциям. Физиологиче-
ские показатели были внесены в базу данных из 
стационарных медицинских карт. Измерение ар-
териального давления производилось согласно 
правилам (серия из 3-х измерений с интервалом 
не менее 2-х минут, показатель давления будет 
среднеарифметическим значением 3-х измере-
ний) строго перед забором венозной крови.

Забор биологического материала от участ-
ников исследования и биобанка образцов. По-
сле подписания информированного согласия 
биологический материал забирался в период с 
2015 по 2017 годы в пробирки с содержанием 
К2ЭДТА (кровяные клетки и плазма крови) и 
гелем-активатором свертывания для получения 
сыворотки. Для определения уровня глюкозы в 
крови использовались специальные пробирки с 
К2ЭДТА и флюоридом натрия, которые стабили-
зируют уровень глюкозы в пробирке на 24 часа. 
Пробирки центрифугировали 10 минут при 2000 
об/мин. Компоненты крови как сыворотка и 
плазма аликвотировали по 500 мкл в отдельные 
пробирки. Пробирки с образцами компонентов 
крови маркировались и предварительно замора-

живались при температуре -200С на 8-12 часов. 
Длительное хранение осуществляется при -860С 
в биобанке лаборатории до дальнейшего исполь-
зования. 

Выделение ДНК, анализ качества и коли-
чества. ДНК выделяли стандартным методом 
лизиса с применением фермента протеиназы К 
с последующим осаждением с помощью изопро-
панола и очистки этанолом, согласно протоколу 
набора для выделения ДНК из цельной крови 
(Wizard™, Promega, США). Качество и количе-Wizard™, Promega, США). Качество и количе-™, Promega, США). Качество и количе-Promega, США). Качество и количе-, США). Качество и количе-
ство разведенной ДНК измеряли спектрофото-
метрически на приборе NanoDrop–2000 (Thermo 
Fisher Scientifi c, США). Образцы, не подходя- Scientifi c, США). Образцы, не подходя-Scientific, США). Образцы, не подходя-, США). Образцы, не подходя-
щие под критерии качества и количества были 
перевыделены до достижения необходимых па-
раметров чистоты и концентрации. 

Определение метаболических показате-
лей и гормонального статуса участников 
исследования. Метаболические показатели и 
гормональный статус участников исследования 
определяется путем проведения биохимическо-
го анализа крови на метаболические показатели, 
включающий в себя общий белок, альбумин, 
билирубин, мочевина, креатинин, фолиевую 
кислоту, гомоцистеин, глюкозу, витамин В12, 
кальций общий, триглицериды, холестерин вы-
сокой и низкой плотности. Гормональный ста-
тус участников формировался на основе анализа 
на гормоны – инсулин, тестостерон, эстрадиол. 
Анализ на С-пептид, который свидетельствует 
об уровне превращения преинсулина в полно-
ценный инсулин осуществляли из сыворотки. 
Все биохимические исследования были осу-
ществлены на приборе Cobas-6000 (Roche Diag-Cobas-6000 (Roche Diag--6000 (Roche Diag-Roche Diag- Diag-Diag-
nostics GmbH, Германия) с соответствующими 
наборами реактивов. 

Определение генетического профиля 
участников по полиморфизмам генов PRKAA2, 
STK11 и CRTC2, а также интрона-1 гена FTO. 

Нормализация ДНК и пулинг осуществля-
ли путем приведения образцов ДНК к единой 
концентрации. Концентрация образцов была 
приведена к значению 5 нг/мкл. Образцы по-
мещались в 96-луночную плашку для удобства 
проведения генотипирования методом ПЦР в 
реальном времени. 

Генотипирование образцов: На основе ли-
тературных данных были определены наиболее 
важные гены, которые ассоциированы с сиг-
нальным путем lkb1-ampk-torc2. Гены и соот-
ветствующие им полиморфизмы приведены в 
таблице 1.
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Таблица 1 – Наиболее важные гены, которые ассоциированы с сигнальным путем lkb1-ampk-torc2

Ген Кодируемый белок Полиморфизм Последовательность ДНК зонда

PRKAA2 α-субъединица АМФК rs2051040 AAGATTGTCATAAGAATTAAAATTC [C/T]*
ACCCATGAGCTTGGTAACTCACCTT

STK11 Киназа lkb1 rs8111699 AAGCCTGACTGTGAGAGTGAGCCCC[C/G]* 
TGCTTTCCTGAACAGTCAGTGGAGG

CRTC2 CREB регулируемый 
транскрипционный активатор 2 rs11264680 TCTGCAGGGAAATTGCCCCAGGCCA [C/T] * 

CGTCCTGGGGTAGAAAAACAAAGTC

FTO 2-оксоглутарат-зависимая 
деметилаза rs9939609 GGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATTT [A/T]* 

GTGATGCACTTGGATAGTCTCTGTT

Генотипирование осуществляли методом 
аллельной дискриминации на приборе 7900НТ 
(Applied Biosystems, Foster City, США) c блоком 
на 384 лунки. Реакционная смесь, состоящая из 5 
мкл 2х мастер микса (2х буфер для реакции, пря-
мой и обратный праймеры, таблица 1), 0.25 мкл 
40х ДНК зонда, 10 нг геномной ДНК, была по-
мещена в 384-луночную плашку и амплифика-
ция интересующих регионов осуществлялась по 
следующий программе: денатурация при 950С – 
10 мин, денатурация циклическая при 950С – 10 
сек, отжиг праймеров и ДНК зонда при 500С – 
1.5 мин, элонгация при 600С – 1 мин, количество 
циклов – 40. Флуоресцентный сигнал считывал-
ся до начала и по окончании реакции. Затем раз-
ница сигналов определяла генотип образца. 

Статистическая обработка данных. Дан-
ные генотипирования, анализа на метаболиты, 
антропометрии, физиологические и биохимиче-
ские показатели были занесены в электронную 
базу данных. Данные подверглись кодированию 
и перенесены в аналитическую базу данных для 
статистического анализа с помощью программ-
ного обеспечения SPSS22 и SNPStat.

Результаты исследования и их обсуждение

Рекрутинг и эпидемиологическая картина 
участников исследования

В рамках данного исследования было ре-
крутировано 59% интервьюированных в груп-
пу больных и 53% в группу условно здоровых 
участников исследования. Данный уровень ре-
крутинга считается сравнительно ниже среднего 
и объясняется такими факторами как высокая 
занятость населения, эмоциональное состояние 
больных, необходимость забора биоматериала 
(в случаях группы больных – повторный забор 
биоматериала), заполнение анкеты и прохожде-
ние интервью. 

Антропометрические и эпидемиологические 
данные, а также физиологические показатели 
представлены в таблице 2. 

 Эпидемиологические данные показали, что 
среди участников исследования 51 представитель-
ница азиатской и 62 представительницы европей-
ской национальностей. Средний возраст группы 
больных составил 56,7 лет, условно здоровой груп-
пы 46,2 года. Среди сопутствующих заболеваний 
преобладают артериальная гипертензия, хрониче-
ский бронхит, ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
миома матки, холецистит, варикозное расширение 
вен нижних конечностей (ВРВНК), панкреатит. 
Больные СД2т составили 13,2%. Среди сопутству-
ющих заболеваний также регистрировались пие-
лонефрит, вегетативная дистония и остеохондроз. 

Среди сопуствующих заболеваний большая 
доля приходится на заболевания сердечно-сосу-
дистой системы и верхних дыхательных путей, 
что не удивительно, поскольку данные заболева-
ния занимают первые места по частоте в стране 
(https://www.nur.kz/945272). 

Определение метаболических показате-
лей и гормонального статуса участников ис-
следования

Биохимический анализ проводился из заморо-
женных аликвот компонентов крови (500 мкл) на 
метаболические показатели, включающий в себя 
общий белок, альбумин, билирубин, мочевина, 
креатинин. Дополнительные анализы на метабо-
лические факторы включали анализ на фолиевую 
кислоту, гомоцистеин, глюкозу, витамин В12, 
кальций, триглицериды, холестерин высокой и 
низкой плотности. Гормональный статус участ-
ников формировался на основе анализа на гормо-
ны как инсулин, тестостерон, эстрадиол. Анализ 
на С-пептид, свидетельствует об уровне превра-
щения преинсулина в полноценный инсулин. 
Статистически обработанные результаты биохи-
мического анализа представлены в таблице 3.
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Таблица 2 – Антропометрические и эпидемиологические данные, физиологические показатели участников исследования 

Национальность Азиаты Европейцы Холецистит Да Нет

Больные (N=73) 33 40 Больные (N=73) 20 53

Контроль (N=40) 18 22 Контроль (N=40) 8 32
Возраст Значение ВРВНК* Да Нет

Больные (N=73) 56,73±2,36 Больные (N=73) 22 51

Контроль (N=40) 46,22±2,23 Контроль (N=40) 16 24
Индекс массы тела <24,99 >25,00 Артериальная гипертензия Да Нет

Больные (N=73) 43 30 Больные (N=73) 26 47

Контроль (N=40) 16 24 Контроль (N=40) 21 19
Хронический бронхит Да Нет Панкреатит Да Нет

Больные (N=73) 15 58 Больные (N=73) 17 56

Контроль (N=40) 4 36 Контроль (N=40) 12 28
ИБС** (N=113) Да Нет СД2т Да Нет

Больные (N=73) 12 61 Больные (N=73) 11 62

Контроль (N=40) 7 33 Контроль (N=40) 4 36
Миома матки (N=113) Да Нет Другие заболевания Да Нет

Больные (N=73) 19 52 Больные (N=73) 22 51

Контроль (N=40) 9 33 Контроль (N=40) 16 24

Таблица 3 – Результаты биохимического анализа исследуемой группы

№ Наименование Норма
Группа больных Контрольная группа

Среднее значение Среднее значение

1 Белок общий, г/л 64-83 74,67 ± 1,73 82,27 ± 6,43

2 Альбумин, г/л 35-52 45,61 ± 1,21 45,93 ± 5,4

3 Мочевина, ммоль/л 2,6-7,2 5,65 ± 1,96 5,06 ± 1,22

4 Креатинин, ммоль/л 44-97 75,16 ± 2,38 68,48 ± 3,08

5 Глюкоза, ммоль/л 3,89-6,38 2,94 ± 0,15 3,94 ± 0,28

6 Кальций общий, ммоль/л 2,15-2,5 2,35 ± 0,31 2,58 ± 0,17

7 Билирубин общий, мкмоль/л 0-21 7,4 ± 1,26 6,22 ± 0,23

8 Холестерин, мкмоль/л 3,63-5,2 5,47 ± 0,36 5,22 ± 0,28

9 Холестерин ЛПВП, мкмоль/л 0-3 1,44 ± 0,13 1,91 ± 0,11

10 Холестерин ЛПНП, мкмоль/л 0-1 3,78 ± 0,38 3,1 ± 0,11

11 Триглицериды, мкмоль/л 0 – 3,7 1,61 ± 0,11 1,05 ± 0,005

12 Витамин В12, пг/мл 191-663 768,13 ± 22,45 631,62 ± 18,83

13 Фолиевая кислота, нг/мл 4,4-45,8 10,38 ± 1,34 10,31 ± 0,59

14 Инсулин, МЕ/мл 2,6-24,9 11,84 ± 1,56 8,06 ± 0,14

15 С-пептид, нг/мл 1,1-4,4 3,21 ± 0,61 2,27 ± 0,03

16 Эстрадиол*, пг/мл 12,5-498 28,18 ± 2,51 339,22 ± 3,93

17 Тестостерон, нг/мл 0,06-0,82 0,22 ± 0,002 0,42 ± 0,005

18 Гомоцистеин, мкмоль/л 4,6-12,44 17,11± 2,11 11,85 ± 0,15

19 Коэффициент де Ритиса** 0,91-1,75 0,71± 0,05 1,33 ± 0,004
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№ Наименование Норма
Группа больных Контрольная группа

Среднее значение Среднее значение

20 АлТ, мккат/л 0,00-0,55 0,63± 0,03 0,38 ± 0,008

21 АсТ, мккат/л 0,00-0,53 0,51± 0,04 0,40 ± 0,006

22 Артериальное давление систолическое, рт.ст. 120 115,61± 6,34 116,43 ± 1,14
23 Артериальное давление диастолическое, рт.ст. 80 75,61 ± 5,02 72,55 ± 1,89

* – Норма эстрадиола варьирует в зависимости от фазы менструального цикла. Фолликулярная фаза (ФФ) – 12,5-166, 
овуляционная фаза (ОФ) – 85,8-498, лютеиновая фаза (ЛФ) – 43,8-211, постменопауза – 5,0-54,7. В связи с этим, данный 
гормон является индивидуальным показателем и может быть использован как в норме или за пределами нормами для 
статистического анализа
** – Коэффициент де Ритиса был рассчитан для больных, у которых показатели АсТ и/или АлТ превышали норму

Продолжение таблицы 3

Из таблицы 3 видно, что среднее значе-
ние общего белка в обеих группа находится в 
пределах нормы. Однако, в группе больных и 
контрольной групп, было 9 и 23 участника со-
ответственно, у которых уровень общего белка 
превышал верхний предел. Показания общего 
белка крови позволяет оценить состояние паци-
ента, функцию его органов и систем в работе по 
поддержанию правильного белкового обмена, 
а также определить рациональность питания. 
Также следует отметить, что уровни таких пока-
зателей как креатинин, билирубин, холестерин, 
витамин В12, инсулин, гомоцистеин, АлТ в груп-
пе больных, хоть и находятся в пределах нормы, 
но значения приближены к высшей отметке. Это 
обуславливается тем, что рак вызывает ряд мета-
болических сдвигов во всем организме в целом, 
и может влиять на многие биохимические и ме-
таболические показатели. 

Повышенное количество аланинтрансфера-
зы (АлТ) и/или аспартаттрансферазы (АсТ) сви-
детельствует о нарушениях печени или миокар-
да (высвобождение ферментов из-за разрушения 
клеток). Уровень АлТ повышен в группе боль-
ных, что может означать то, что метаболические 
изменения в организме повлекли к дополнитель-
ной нагрузке на печень. Только у одного паци-
ента уровень АлТ был 10,7 (при норме 0-0,55), а 
уровень АсТ – 12,4 (при норме 0-0,53), что сви-
детельствует о нарушениях печени и сердечно-
сосудистой системы. Уровень глюкозы, превы-
шающий норму, был найден у 5 и 2 участников 
групп больных и контролей соответственно, но 
все семеро состоят на «Д» учете у эндокриноло-
га с диагнозом СД2т. 

Следует отметить, нормы эстрадиола при-
вести к общему знаменателю очень сложно, 
поскольку нормы данного гормона напрямую 

зависят от менструального цикла, включая 
постменопаузу, где уровень данного гормона 
наименьший (см. примечание к таблице 3). В 
контрольной группе уровень данного гормона 
составляет 339,22 пг/мл, когда в группе больных 
он 28,18 пг/мл, что в 12 раз меньше по сравне-
нию с контрольной группой. Это обуславливает-
ся тем, что в группе больных, женщины в пост-
менопаузе преобладают (почти 80%) и уровень 
данного гормона у них равен 5 пг/мл. Когда в 
контрольной группе доля женщин в менопаузе 
составляет лишь 23,9%. 

Многие исследования доказали связь уровня 
гомоцистеина с нейрологическими, сердечно-
сосудистыми заболеваниями (Ganguly P, 2015), 
а также с раком толстой кишки и молочной 
железы (Ferroni P, 2009: 4131-4138; Zhang SM, 
2003: 373-380). В наших исследуемых группах 
уровень гомоцистеина повышен у больных ра-
ком молочной железы и в норме у контрольной 
группы, что подтверждает ранние исследования. 

В обеих группах наблюдался повышенный 
уровень холестерина и ЛПНП, в контрольной 
группе уровень общего кальция был выше нор-
мы, когда в группе больных он был приближен к 
верхней отметке нормы. 

Показатели витамин В12 в группе больных 
превышало показатели нормы. Некоторые ис-
следования показали, что у женщин с диагнозом 
РМЖ увеличивается содержание витамина В12 в 
крови (Arendt JFB, 2015: 1799–1805). Витамин 
B12 поддерживает правильную нервную функ-
цию, участвует в синтезе ДНК, образовании 
клеток крови и производстве аминокислот. Это 
может быть обусловлено тем, что для быстро 
развивающаяся опухолевой ткани необходимы 
«строительные матриалы», которые необходи-
мы для ее прогрессии. 
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Из вышеописанного следует, что из 18 био-
химических показателей метаболических инди-
каторов, гомоцистеин может быть использован 
в качестве биомаркера, входящего в комплекс 
факторов, используемых при прогнозе риска 
развития рака молочной железы. Такие показа-
тели как АлТ и АсТ, витамин В12, С-пептид, хо-
лестерин и ЛПВП с ЛПНП, кальций, могут быть 
косвенными показателями при диагностирова-
нии заболевание как рак молочной железы. 

Определение генетического профиля 
участников по полиморфизмам генов PRKAA2, 
STK11 и CRTC2, а также интрона-1 гена FTO

К ключевым генам сигнального пути lkb1-
ampk-torc2 относятся гены stk11 (кодирующие 

печоночную киназу LKB1), prkaa2 (кодирующий 
α-субъединицу АМФК) и crtc2 (кодирующий 
CREB регулируемый транскрипционный акти-
ватор 2). К исследованию был добавлен ген fto, 
кодирующий 2-оксоглутарат-зависимую демети-
лазу. Связь этого гена с ожирением и метаболи-
ческим синдромом была подтверждена во многих 
популяциях. Учитывая то, что МС является кла-
стером патологических нарушений, включающий 
в себя абдоминальное ожирение, инсулинорези-
стентность, повышенное артериальное давление 
и дислипидемию, генов, играющих в его форми-
ровании большое количество нами были изучены 
полиморфизмы в ключевых генах сигнального 
пути lkb1-ampk-torc2 (таблица 4).

Таблица 4 – Полиморфизмы выбранных генов сигнального пути LKB1-AMPK-TORC2 и гена FTO

Ген Кодируемый белок Полиморфизм Последовательность ДНК зонда

prkaa2 α-субъединица АМФК rs2051040 AAGATTGTCATAAGAATTAAAATTC [C/T]*
ACCCATGAGCTTGGTAACTCACCTT

stk11 Киназа LKB1 rs8111699 AAGCCTGACTGTGAGAGTGAGCCCC[C/G]* 
TGCTTTCCTGAACAGTCAGTGGAGG

crtc2 CREB регулируемый 
транскрипционный активатор 2 rs11264680 TCTGCAGGGAAATTGCCCCAGGCCA [C/T] * 

CGTCCTGGGGTAGAAAAACAAAGTC

fto 2-оксоглутарат-зависимая 
деметилаза rs9939609 GGTTCCTTGCGACTGCTGTGAATTT [A/T]* 

GTGATGCACTTGGATAGTCTCTGTT

* – позиция мутации

Генотипирование осуществляли согласно 
протоколу производителя. Разделение генотипов 
проводили методом аллельной дискриминации. 

Результаты генотипирования по генам сигналь-
ного пути LKB1-AMPK-TORC2 представлены в 
таблице 5. 

Таблица 5 – Распределение генотипов среди участников исследования 

Ген Аллель Больные Контроль Ген Аллель Больные Контроль

prkaa2

C/C 35 25

CRTC2

T/T 44 25

C/T 25 11 C/T 25 14

T/T 13 4 C/C 4 1

stk11

С/С 40 27

FTO

A/A 40 24

G/C 22 9 T/A 25 11

G/G 11 4 T/T 8 5

Из таблицы видно, что распределение мутант-
ного генотипа в группе больных по генам prkaa2, 
stk11, crtc2 и fto составило 17,8%, 15%, 5,5% и 
10,9% соответственно. В контрольной группе 

данный аллель представлен 10%, 10%, 2,5% и 
12,5% соответственно. Данные генотипирования 
исследованной группы соответствуют литератур-
ным данным и не показали отклонений.  
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 Статистическая обработка данных
Для осуществления анализа корреляции био-

химических показателей с риском развития рака 
молочной железы, данные были разделены на 
категории норма и отклонение. Данные стати-
стической обработки данных представлены в 
таблице 6. 

Данные корреляции биохимических показа-
телей с риском развития рака молочной железы 
выявили значимую корреляцию с уровнем гомо-
цистеина (ОШ=15,29; ДИ = 5,67-41,28: значение 
р<0.001). Из данных этого анализа следует, что 
уровень гомоцистеина может быть использован 

как биомаркер, входящий в состав комплекса ди-
агностических мер при раке молочной железы. 

Статистический анализ корреляции гено-
типов указанных генов с риском развития рака 
молочной железы не показал наличие связи. Од-
нако, генотипирование по гену stk11 показало 
тенденцию к предрасположенности (таблица 7). 
Учитывая то, что участники исследования пред-
ставляют азиатскую и европеоидную расы, по-
лученные результаты могут иметь погрешности 
в распределении генотипов. К тому же, для вы-
явления корреляции по другим показателям не-
обходимо увеличить выборку. 

Таблица 6 – Статистический анализ корреляции биохимических показателей с риском развития РМЖ 

Случай/контроль Отношение 
шансов

Стандартная 
ошибка z P>z [95% Доверительный интервал

Инсулин 1,70 0,63 1,47 0.140 0,85 3,48

Гомоцистеин 15,29 7,75 5,38 <0.001 5,67 41,28

Витамин В12 1,49 0,67 0,90 0.369 0,62 3,60

Триглицериды 3,15 3,85 0,94 0.347 0,29 34,49

Холестерин 1,97 0,90 1,48 0.139 0,80 4,84

Глюкоза 0,65 0,28 -1,01 0.313 0,28 1,51

Кальций 0,02 0,16 -5,63 <0.001 0,01 0,09

Таблица 7 – Результаты статистической обработки данных

Случай/контроль Отношение 
шансов

Стандартная 
ошибка z P>z 95% Доверительный интервал

prkaa2 0,99 0,19 -0,01 0,99 0,68 1,47

crtc2 0,77 0,16 -1,28 0,2 0,51 1,15

stk11 0,73 0,14 -1,66 0,09 0,51 1,06

fto 0,79 0,16 -1,15 0,25 0,53 1,18

Заключение

Исследование генетического профиля, ме-
таболического синдрома и риска развития рака 
молочной железы среди женщин Казахстана 
показало, что среди сопутствующих заболева-
ний преобладают артериальная гипертензия, 
хронический бронхит, ишемическая болезнь 
сердца, миома матки, холецистит, варикоз-
ное расширение вен нижних конечностей, 
панкреатит. В исследуемой группе больные 
сахарным диабетом 2-типа составили 13,2%. 
Из 18 биохимических показателей метаболи-

ческих индикаторов, гомоцистеин и витамин 
В12 в группе больных превышали показатели 
нормы. Данные корреляции биохимических 
показателей с риском развития рака молоч-
ной железы выявили значимую корреляцию с 
уровнем гомоцистеина (ОШ=15,29; ДИ = 5,67 
– 41,28: значение р<0.001). Из данных анали-
за следует, что уровень гомоцистеина может 
быть использован как биомаркер, входящий 
в состав комплекса диагностических мер при 
раке молочной железы. Статистический ана-
лиз корреляции генотипов указанных генов 
с риском развития рака молочной железы не 



ISSN 1563-0218                                                       Experimental Biology. №1 (74). 2018 85

Ережепов Д.А. и др.

показал наличие связи. Однако, генотипиро-
вание по гену stk11 показало предположитель-
ную связь данной мутации с риском развития 
рака молочной железы. 

Данная работа была выполнена в рамках 
программно-целевого финансирования «Созда-
ние и развитие основ геномной медицины в Ка-
захстане» на 2015-2017 годы. 
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