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Повышенный риск развития РМЖ выявлен при наличии генетического профиля (сочетании генотипов для 
неаллельных генов): AG/GG (XRCC1, rs25487), CT/TT (XRCC3, rs861539), TG/GG (TET1, rs7907322) – расчетные 
значения ОШ находились в диапазоне 2,2–3,0; ОШ = 3,00 (95 % ДИ = [1,78–5,24], p < 0,05) показано при наличии 
генетического профиля – AG (XRCC1, rs25487), TT (XRCC3, rs861539), TG (TET1, rs7907322) Выраженный про-
тективный эффект показан при сочетании генотипов: GG (XRCC1, rs25487), CT (XRCC3, rs861539), TT/TG (TET1, 
rs7907322) – ОШ = 0,20–0,30 (p < 0,01).

Выводы. В результате анализа межгенных взаимодействий полиморфных вариантов генов репарации ДНК 
(XRCC1, XRCC3), а также ре-/деметилирования ДНК и метилирования de novo (DNMT1, DNMT3a, TET1) в раз-
витии спорадического РМЖ с использованием метода Multifactor Dimensionality Reduction были найдены стати-
стически значимые ассоциации, приводящие к модицикации риска развития данной патологии – при наличии 
патогенетически значимых аллелей для ОНП rs861539 (XRCC3) и rs25487 (XRCC1) наличие аллели T по ОНП 
rs7907322 (TET1) может положительно сказываться на нивелировании их негативного влияния. В то же время, 
вклад ОНП rs7907322 (TET1) в увеличение риска развития РМЖ существенно ниже, по сравнению с ОНП в генах 
XRCC3 и XRCC1.
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В результате анализа межгенных взаимодействий полиморфных вариантов генов системы био-
трансформации ксенобиотиков в развитии спорадического РМЖ с использованием метода Multifactor 
Dimensionality Reduction были найдены значимые ассоциации, приводящие к значительному возраста-
нию риска возникновения данной патологии – при одновременном наличии патогенетически значимых 
генотипов для CYP2D6 и CYP1A1 рассчитанные значения риска возникновения РМЖ значительно пре-
вышают общепопуляционный.

The analysis of intergenic interactions of polymorphic variants of genes of biotransformation systems of 
xenobiotics in the development of sporadic breast cancer using the method of Multifactor Dimensionality. Reduction 
were found significant associations, leading to a significant increase in the risk of this disease while the presence of 
pathogenetically significant genotypes for CYP2D6 and CYP1A1 calculated values in the risk of breast cancer far 
exceed the general population.



166

Ключевые слова: рак молочной железы, отношение шансов, предрасположенность, биотрансформация ксе-
нобиотиков, P450, Multifactor Dimensionality Reduction.

Keywords: breast cancer, odds ratio, susceptibility, biotransformation of xenobiotics, the P450, Multifactor Dimen-
sionality Reduction.

Введение. В структуре всех злокачественных новообразований женского населения Республики Беларусь 
рак молочной железы (РМЖ) в 2012 г. составил 17,7 %. За период 2003–2012 гг. отмечен рост первичной заболе-
ваемости с 61,7 ‰ до 76,6 ‰ [1].

Все чаще исследователи прибегают к одновременному анализу большого количества полиморфных вари-
антов при поиске статистически значимых ассоциаций с РМЖ. Исследования в подобном ключе требуют спе-
циальных статистических пакетов, способных корректно рассчитывать уровень статистической значимости при 
множественных сравнениях.

Одним из наиболее эффективных алгоритмов для анализа межгенных взаимодействий на данный момент яв-
ляется биоинформатический метод сокращения многофакторной размерности Multifactor Dimensionality Reduction 
(MDR) [2]. В программе MDR мультилокусные генотипы суммируются в группы повышенного и пониженного 
риска развития заболевания, что уменьшает размерность числа рассчитываемых параметров. С помощью много-
кратного перекрестного пересчета вводимых первичных данных выбирается оптимальная модель межгенного 
взаимодействия, позволяющая с наиболее высокой точностью и, соответственно, с наименьшей ошибкой, пред-
сказать респонденту наличие или отсутствие предрасположенности к определенным болезням.

Цель и задачи. С помощью метода Multifactor Dimensionality Reduction оценить особенности взаимодей-
ствия полиморфных p.L342V (CYP1B1, rs1056836), p.P34S (CYP2D6, rs1065852) и c.6235T>C (CYP1A1, MspI) 
в  увеличении риска развития спорадического РМЖ.

Материалы и методы. В исследование были включены 169 пациентов со спорадической формой РМЖ. 
В группу сравнения вошли 185 условно здоровых пациентов без онкологической патологии в анамнезе на момент 
забора крови [3]. Группа сравнения соответствовала по возрасту и этническому составу выборке больных РМЖ. 
Анализ межгенных взаимодействий проводили с помощью программы MDR v.3.0.2. [2].

Результаты исследования. В проведенном исследовании были проанализированы все возможные комбина-
ции полиморфных вариантов – p.L342V (CYP1B1, rs1056836), p.P34S (CYP2D6, rs1065852) и c.6235T>C (CYP1A1, 
MspI), – у пациентов со спорадической формой РМЖ и в группе сравнения. В процессе моделирования использо-
вались следующие настройки поиска конфигурации модели: количество атрибутов – от 1 до n (где n – количество 
переменных в модели); воспроизводимость модели – 10; анализ топ-моделей – 1000; поиск конфигурации моде-
ли – exhaustive; метод сравнения – fisher’s exact test; классификация ячеек – unclassified [3].

Были смоделированы три статистически значимые модели: 1) однолокусная модель «CYP1A1 c.6235T>C» – 
воспроизводимость – 8/10, точность предсказания – 60,82 % (p = 0,0031); 2) двухлокусная модель «CYP1A1 
c.6235T>C» / «CYP2D6 rs1065852» – воспроизводимость – 4/10, точность предсказания – 69,39 % (p = 0,0013); 
3)  трехлокусная модель «CYP1A1 c.6235T>C» / «CYP2D6 rs1065852» / «CYP1B1 rs1056836» – воспроизводи-
мость – 9/10, точность предсказания – 72,82 % (p = 0,0001).

В результате анализа межгенных взаимодействий в трехлокусной модели «CYP1A1 c.6235T>C» / «CYP2D6 
rs1065852» / «CYP1B1 rs1056836» были обнаружены три сочетанных генотипа повышенного риска и два – пони-
женного риска развития РМЖ. У пациентов со спорадическими формами злокачественных новообразований мо-
лочных желез рисковыми являются сочетания генотипов: CT/TT (CYP2D6, rs1065852) / TT (CYP1A1, c.6235T>C) 
/ CG/GG (CYP1B1, rs1056836). Наибольшее рассчитанное значение отношение шансов (ОШ) 6,74 [95 % ДИ = 
3,14–12,69] было показано при одновременном наличии генотипов T/T (CYP2D6, rs1065852) и T/T (CYP1A1, 
c.6235T>C), p < 0,01.

Выводы.  В результате анализа межгенных взаимодействий полиморфных вариантов генов системы биотранс-
формации ксенобиотиков в развитии спорадического РМЖ с использованием метода Multifactor Dimensionality 
Reduction были найдены значимые ассоциации, приводящие к значительному возрастанию риска возникновения 
данной патологии – при одновременном наличии патогенетически значимых генотипов для CYP2D6 и CYP1A1 
рассчитанные значения риска возникновения РМЖ значительно превышают общепопуляционный.
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