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Полиморфные варианты гена PPP1R21, ассоциированного  
с уровнем белка, связывающего половые гормоны,  
и риск развития рака молочной железы различных стадий
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Аннотация
Цель. Оценить связь полиморфных вариантов генов, ассоциированных с уровнем белка, связывающего половые гормоны (sex hormone-binding globulin, SHBG) 
по данным полногеномных исследований (genome-wide association studies, GWAS), с риском развития рака молочной железы (РМЖ) I–II и III–IV стадий.
Материалы и методы. Провели сравнительный генетический анализ на выборках больных РМЖ – 254 пациентки с I–II стадиями и 91 с III–IV стадиями заболе-
вания, и 1140 женщин контрольной группы. В работе рассмотрены 4 однонуклеотидные замены, связанные с уровнем циркулирующего SHBG по данным GWAS: 
g.107546375A>G PRMT6 (rs17496332), g.27519736T>C GCKR (rs780093), g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142), g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195).
Результаты. Выявили различия в вовлеченности полиморфных вариантов генов-кандидатов SHBG в формирование РМЖ I–II и III–IV стадий. Полиморфный 
вариант rs10454142 T>C в гене PPP1R21 ассоциирован с риском развития РМЖ I–II стадий: при наличии у женщины аллельного варианта С этого локуса риск 
развития заболевания начальных стадий увеличивался (T/T vs.T/C vs.C/C, отношение шансов 1,35, 95% доверительный интервал 1,05–1,75; p=0,021; ppermutat=0,027). 
При этом увеличение количества аллелей С в генотипе женщины приводило к повышению риска развития РМЖ I–II стадий на 17–18% на каждый аллель. Ассо-
циаций полиморфных вариантов генов-кандидатов SHBG с риском тяжелого течения заболевания (III–IV стадии болезни) не установлено. Однонуклеотидная 
замена rs10454142 T>C в гене PPP1R21 и сильно сцепленные с ней однонуклеотидные полиморфные варианты (single nucleotide polymorphisms, SNP) являются 
функционально значимыми (находятся в регионах энхансеров и промоторов) в эпителиальных и миоэпителиальных клетках молочной железы, печени, влияют 
на уровень метилирования генома, связаны с уровнем экспрессии гена GTF2A1L.
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Введение
Одним из наиболее распространенных онкологических 

заболеваний у женщин является рак молочной железы  – 
РМЖ [1]. Согласно материалам, представленным Между-
народным агентством по изучению рака, в мире ежегодно 
регистрируется более чем 2 млн вновь выявленных случа-
ев РМЖ [2]. С этим видом рака связан практически каж-
дый 4-й случай (24,5%) онкозаболеваний у женщин  [3]. 
В Российской Федерации заболеваемость РМЖ с впервые 
в жизни установленным диагнозом составляет 82,8 на 
100 тыс. человек при сохраняющейся тенденции к росту за 
последние 10 лет – показатель прироста заболеваемости за 
2008–2018  гг. равен 22,15% [4].

Семейные исследования РМЖ показали существенную 
роль наследственных факторов в формировании заболева-
ния – на долю генетической компоненты приходится 31% 
[5]. Многочисленные полногеномные исследования РМЖ, 
показавшие связь с заболеванием свыше 180 полиморф-
ных локусов генов-кандидатов, позволяют объяснить 18% 

наследуемости заболевания [6]. С общеизвестными в на-
стоящее время высокопенетрантными мутациями в генах 
BRCA1/BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2 и других связано лишь 
5% случаев РМЖ [7]. Таким образом, сохраняющаяся «не-
ясность» по генетическим детерминантам более чем 40% 
наследственно-обусловленных случаев РМЖ диктует необ-
ходимость продолжения исследований в этой области.

Считается доказанным, что РМЖ – это гормонозависи-
мое онкозаболевание, в патофизиологию которого вовлече-
ны половые гормоны – эстрогены и тестостерон [8–10]. При 
этом высокий уровень эстрогенов и тестостерона имеет 
рисковое значение для РМЖ [8–10]. Согласно имеющимся 
литературным данным уровень биологически активных 
тестостерона и эстрогенов в значительной степени зави-
сит от содержания SHBG (sex hormone-binding globulin), 
который связывает эти половые гормоны и таким образом 
определяет содержание их свободных форм (биологически 
активных) в организме женщины [11], что имеет важное 
значение для патофизиологии РМЖ [8–10]. Следует отме-
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тить, что имеются данные о вовлеченности генетических 
детерминант SHBG в формирование РМЖ [12], однако при 
этом они достаточно противоречивы [10], а в Российской 
Федерации такие исследования не проводили, что опреде-
ляет актуальность настоящей работы.

Цель исследования – оценить связь полиморфных вари-
антов генов, ассоциированных с уровнем SHBG по данным 
GWAS (genome-wide association studies), с риском развития 
РМЖ I–II и III–IV стадий.

Материалы и методы
Исследование выполнено на выборке из 345 больных 

РМЖ, из которых 254 пациентки с I–II стадиями и 91 с III–
IV  стадиями заболевания. Контрольная группа составила 
1140 женщин. Выборка больных сформирована в ОГБУЗ 
«Белгородский онкологический диспансер» в 2010–2016 гг. из 
женщин с карциномой молочной железы, которая впервые 
выявлена и подтверждена морфологически [13]. Контроль-
ная группа включала женщин без клинических и анамнести-
ческих признаков РМЖ. При формировании групп иссле-
дования учитывали (критерии включения) национальность 
(русский этнос согласно самоидентификации), место рожде-
ния и проживания – Центрально-Черноземный регион Рос-
сии [14]. От всех женщин получено письменное согласие на 
участие в данном исследовании. Работа согласована с этиче-
ским комитетом НИУ БелГУ. Стадии заболевания определя-
лись в соответствии с клиническими рекомендациями «Рак 
молочной железы» [15]. Среди обследуемых зарегистриро-
ваны следующие стадии заболевания: I (n=64), II (n=190), 
III (n=72), IV (n=19). При изучении ассоциаций однонукле-
отидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism  – 
SNP) с РМЖ пациентки объединены в 2  группы (с целью 
повышения мощности статистического анализа): I–II стадии 
(n=254), III–IV стадии (n=91). Средний возраст больных I–II 
(54,94±12,68  года) и III–IV (56,46±12,96  года) стадий забо-
левания не отличался от показателя контрольной группы 
(55,02±12,35 лет; pМанна–Уитни>0,05).

В работе рассмотрены 4 однонуклеотидные замены, свя-
занные с уровнем циркулирующего SHBG по данным GWAS 
[16]: g.107546375A>G PRMT6 (rs17496332), g.27519736T>C 
GCKR (rs780093), g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142), 
g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195). Данные представ-
лены согласно эталонному геному человека GRCh38. Для 
генотипирования полиморфных вариантов использовали 
ДНК больных и контроля, наборы реагентов, разработан-
ные ООО «ТестГен» (Ульяновск, Россия) с применением ра-
нее представленной методики [17].

Выполнена оценка наблюдаемого распределения геноти-
пов исследуемых SNP в сравнении с ожидаемым при со-
блюдении равновесия Харди–Вайнберга. Для выявления 
ассоциаций SNP с РМЖ разных стадий использовали ме-
тод логистического регрессионного анализа. Параметры 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала 
(95%  ДИ) вычисляли в программе gPLINK согласно сле-
дующим генетическим моделям: аллельная, доминантная, 
рецессивная, аддитивная. При расчетах учитывалась кова-
риата  – возраст женщины. С целью минимизации рисков 
получения ложноположительных результатов проводили 
пермутационное тестирование. После его проведения за 
статистически значимый уровень принимали значение 
pperm не выше 0,05. Однонуклеотидная замена, продемон-
стрировавшая связь с РМЖ определенных стадий, и силь-
но сцепленные с ней 10 SNP анализировались с позиций 
их функциональной значимости [использовались базы 
данных HaploReg (дата обращения: 29.07.2023; https://pubs.
broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php), QTLbase 
(дата обращения: 20.08.2023; http://www.mulinlab.org/qtlbase/
index.htm) и GTExPortal (дата обращения: 10.08.2023; https://
gtexportal.org/home)].

Результаты и обсуждение
При анализе распределения генотипов по 4 изученным 

SNP (табл. 1) во всех рассмотренных группах женщин вы-
явили соблюдение равновесия Харди–Вайнберга (p>0,05).
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Abstract
Aim. To assess the relationship of polymorphic gene variants associated with the level of sex hormone-binding globulin (SHBG) according to genome-wide association studies 
(GWAS) with the risk of stage I–II and stage III-IV breast cancer.
Materials and methods. A comparative genetic analysis was carried out on samples of patients with breast cancer: 254 patients with stages I–II and 91 with stages III–IV, and 1140 
females of the control group. The paper considers 4 single nucleotide substitutions associated with the level of circulating SHBG according to GWAS: g.107546375A>G PRMT6 
(rs17496332), g.27519736T>C GCKR (rs780093), g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142), g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195).
Results. Differences in the involvement of polymorphic variants of SHBG candidate genes in the development of stages I–II and III–IV breast cancer were revealed. The 
rs10454142 T>C polymorphic variant in the PPP1R21 gene is associated with the risk of stage I–II breast cancer: women with an allelic variant of this locus have a higher 
risk of early-stage disease (T/T vs. T/C vs. C/C, odds ratio 1.35, 95% confidence interval 1.05-1.75; p=0.021; ppermutat=0.027). Also, an increase in the number of C alleles in the 
female genotype increased the risk of stage I–II breast cancer by 17–18% per allele. There were no associations of polymorphic variants of SHBG candidate genes with the risk 
of severe disease (stage III–IV). The single nucleotide substitution rs10454142 T>C in the PPP1R21 gene and the single nucleotide polymorphisms strongly linked to it are 
functionally significant (located in the regions of enhancers and promoters) in the epithelial and myoepithelial cells of the mammary gland and liver, affect the level of genome 
methylation, and are associated with the level of GTF2A1L gene expression.
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Установлены ассоциации полиморфного варианта 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21 с риском развития РМЖ I–
II стадий: при наличии у женщины аллельного варианта С 
этого локуса риск развития заболевания начальных стадий 
повышался (T/T vs. T/C vs. C/C, ОШ 1,35, 95% ДИ 1,05–1,75; 
p=0,021; ppermutat=0,027); табл. 2. При этом увеличение коли-
чества аллелей С в генотипе женщины приводит к повыше-
нию риска развития РМЖ I–II стадий на 17–18% на каждый 
аллель. Следует отметить, что мы не выявили статистически 
подтвержденных ассоциаций рассмотренных нами 4 локу-
сов генов-кандидатов SHBG с риском тяжелого течения за-
болевания (III–IV стадии болезни).

Проведенный in silico анализ (на основе базы данных 
HaploReg) показал выраженное эпигенетическое значение 
полиморфного варианта rs10454142 T>C в гене PPP1R21 и 
ряда сильно сцепленных с ними локусов в клеточных ли-
ниях молочной железы – Breast variant Human Mammary 
Epithelial Cells (vHMEC) и Breast Myoepithelial Primary 
Cells. Так, однонуклеотидная замена rs10454142 T>C в гене 
PPP1R21 и 4 сильно сцепленных с ней SNP (rs78597273, 
rs11689645, rs201414717, rs10454143) располагались в реги-
оне энхансеров в эпителиальных клетках молочной железы 
(vHMEC). Полиморфный вариант rs78597273 находился в 
регионе энхансеров в миоэпителиальных клетках молоч-
ной железы, а еще один сцепленный полиморфный вариант 
rs4638844 локализовался в участке активного промотора в 
миоэпителиальных клетках молочной железы.

Примечательными являются выявленные факты выра-
женной функциональной активности полиморфного ва-
рианта rs10454142 T>C в гене PPP1R21 (позиция 48419260) 
и двух рядом расположенных (в соседних позициях ну-
клеотидов – 48419259 и 48419261) и сильно сцепленных с 
ним SNP при показателе силы сцепления r2=1,00 и нерав-
новесии по сцеплению LD=1,00 – rs201414717 и rs10454143 
в клетках печени – органе, в котором синтезируется SHBG 
[10, 11]. Данные однонуклеотидные замены располагались 
в регионах гистоновых белков, маркирующих энхансеры 

(H3K4me1), промоторы (H3K4me3), активные энхансеры 
(H3K27ac) и активные промоторы (H3K9ac).

Далее провели анализ связи полиморфного варианта 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21 и 10 локусов, находящихся 
с ним в неравновесии по сцеплению, с уровнем метили-
рования генома (mQTL, на основе базы данных QTLbase, 
дата обращения: 20.08.2023). Установлены значимые мно-
жественные mQTL эффекты как полиморфного варианта 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21, так и всех 10 сильно сце-
пленных с ним локусов в крови, иммунокомпетентных 
клетках (моноциты CD14+, нативные T-клетки CD4+), пе-
чени (карцинома), коре головного мозга. Следует отметить, 
что, во-первых, однонуклеотидная замена rs10454142 T>C в 
гене PPP1R21 и ряд сцепленных с ним локусов проявляют 
свои функциональные эффекты в печени – органе, в кото-
ром происходит образование изучаемого в работе SHBG 
[10, 11]. Во-вторых, в большинстве случаев эффекты поли-
морфных вариантов связаны с гиперметилированием, что 
может приводить к снижению экспрессии генов. Интерес-
но, что генетический вариант С rs10454142 в гене PPP1R21 
связан с низкой транскрипцией гена GTF2A1L в печени 
(NES=-0,47; р=0,0000012), на экспрессию этого гена в печени 
влияют и 8 сильно сцепленных с ним SNP (материалы базы 
GTExPortal).

Результаты полногеномного исследования 7046 инди-
видуумов, выполненного A. Coviello и соавт. в 2012 г., сви-
детельствуют об ассоциации полиморфного варианта 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21 (2p16.3) с уровнем цирку-
лирующего SHBG в организме (p=1×10-7), причем референс-
ный аллель Т связан с более высоким содержанием данного 
белка – β=0,026 [16]. Материалы нескольких GWAS указы-
вают на ассоциации ряда локусов, сильно сцепленных с од-
нонуклеотидной заменой rs10454142 T>C в гене PPP1R21, с 
уровнем различных ферментов печени: аланинаминотранс-
фераза – rs10208627, p=3×10-9 [18], r2=0,56, D'=1,00; щелочная 
фосфатаза – rs6749773, p=1×10-13 [18], p=4×10-9 [19],  p=1×10-15 
[20], r2=0,53, показатель силы сцепления D'=1,00; γ-глута-

Таблица 1. Распределение аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов-кандидатов SHBG у больных РМЖ I–II, III–IV стадий 
заболевания и в контроле
Table 1. Distribution of alleles and genotypes of polymorphic variants of SHBG candidate genes in patients with stage I–II and III–IV breast 
cancer and in controls

SNP Аллели, генотипы РМЖ I–II стадий (n=254), 
абс. (%)

РМЖ III–IV стадий (n=91), 
абс. (%)

Контрольная группа 
(n=1140), абс. (%)

g.107546375A>G PRMT6 (rs17496332)

A/A 105 (42) 44 (49) 432 (40)

A/G 109 (44) 32 (35) 486 (46)

G/G 35 (14) 14 (16) 152 (14)

Минорный аллель G 36% 33% 37%

g.27519736T>C GCKR (rs780093)

C/C 87 (35) 31 (34) 392 (36)

C/Т 127 (51) 51 (57) 516 (47)

T/T 36 (14) 8 (9) 184 (17)

Минорный аллель Т 40% 37% 41%

g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142)

T/T 101 (41) 37 (42) 507 (47)

T/C 120 (49) 44 (49) 462 (43)

C/C 25 (10) 8 (9) 107 (10)

Минорный аллель C 35% 34% 31%

g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195)

T/T 158 (65) 61 (69) 741 (69)

T/A 76 (32) 27 (30) 292 (27)

A/A 8 (3) 1 (1) 44 (4)

Минорный аллель Т 19% 16% 18%
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милтранспептидаза  – rs13429377, p=3×10-22 [18], r2=0,59, 
D'=1,00. Следует отметить, что печень является местом син-
теза SHBG [11], и при этом, как показали наши in silico дан-
ные, полиморфный вариант rs10454142 T>C в гене PPP1R21 
и сильно сцепленные с ним локусы являются функцио-
нально активными в клетках печени – они локализованы 
в регионах гистоновых белков, маркирующих энхансеры / 
промоторы / активные энхансеры / активные промоторы, 
ассоциированы с уровнем экспрессии гена GTF2A1L, связа-
ны с величиной метилирования ряда участков генома при 
карциноме печени.

Важно подчеркнуть, что аллель С rs10454142 гена 
PPP1R21, ассоциированный согласно нашим данным с по-
вышенным риском развития РМЖ, связан согласно данным 
GWAS [16] и с низкой концентрацией циркулирующего 
SHBG в организме. С использованием метода менделевской 
рандомизации показана связь ряда полиморфных вариан-
тов, ассоциированных по данным GWAS с уровнем SHBG 
[16], с риском РМЖ у постменопаузальных женщин, при-
чем повышение концентрации циркулирующего SHBG (на 
каждые 25 нмоль/л) приводило к снижению риска РМЖ как 
в целом (ОШ 0,94; p=0,006), так и ER (estrogen receptors, ре-
цепторы эстрогенов) позитивного РМЖ (ОШ 0,92; p=0,003), 
но вместе с этим риск развития ER-негативного РМЖ, нао-
борот, возрастал – ОШ 1,09; p=0,047 [12]. Аналогичные дан-
ные, снижение риска ER-позитивного РМЖ и повышение 
риска ER-негативного РМЖ при повышении уровня SHBG, 
получены и в работе F. Chen и соавт., выполненной на ос-
нове менделевской рандомизации данных Breast Cancer 
Association Consortium [9].

SHBG благодаря наличию стероид-взаимодействующих 
сайтов связывает и транспортирует тестостерон, эстрадиол 
и другие половые гормоны в плазме, влияя таким образом 
на их биодоступность [21]. Между концентрацией цирку-
лирующего SHBG и уровнем биодоступных (активных) 
тестостерона и эстрогенов в организме женщины имеются 
обратные корреляции [11, 21]. При этом концентрация сво-
бодного тестостерона очень сильно зависит от концентра-
ции SHBG в плазме, поскольку только 1–2% тестостерона 

в циркулирующей крови являются свободными (несвязан-
ными) и поэтому активными, тогда как 65% тестостерона 
связаны с SHBG, а остальное его количество (>30%) связано 
с альбумином. Для эстрадиола имеются следующие данные: 
38% связаны с SHBG, 60% с альбумином и только 2% явля-
ются биодоступными [11, 22]. Таким образом, женщины с 
низким уровнем SHBG будут иметь повышенный уровень 
свободного тестостерона и эстрогенов, и наоборот, высокое 
содержание циркулирующего SHBG будет обусловливать 
низкие концентрации биодоступных тестостерона и эстро-
генов в организме. В многочисленных ранее проведенных 
работах показано, что высокий уровень биодоступных 
эстрогенов и тестостерона имеет рисковое значение для 
РМЖ, и, соответственно, низкие их концентрации будут 
снижать риск возникновения заболевания [8–10].

Итак, наши результаты о рисковой роли при формиро-
вании РМЖ I–II стадий аллеля С rs10454142 гена PPP1R21, 
связанного по данным GWAS с низким уровнем SHBG в 
организме, полностью согласуются с вышеприведенными 
данными, согласно которым полиморфные варианты, свя-
занные по данным GWAS с повышенным уровнем SHBG в 
организме, коррелируют с низким риском РМЖ как в це-
лом, так и ER-позитивного варианта опухоли. Наблюдаемые 
при этом низкие концентрации биодоступных половых 
гормонов оказывают протективное влияние на возникно-
вение данной онкопатологии. Следует подчеркнуть, что в 
исследуемой выборке больных большинство пациенток 
имели ER-позитивный РМЖ (66%) и постменопаузальный 
статус (68,16%).

Используя подход in silico, мы установили, что поли-
морфный вариант rs10454142 T>C в гене PPP1R21 и 8 
сильно сцепленных с ним SNP влияют на экспрессию гена 
GTF2A1L в печени. Ген GTF2A1L кодирует одну из субъе-
диниц (подобная субъединица 1) общего фактора транс-
крипции IIA, имеющего «ключевое» значение в регуля-
ции генной экспрессии,  – данная субъединица является 
специ фичной для половых клеток [23]. Этот фактор транс-
крипции участвует во взаимодействии промотор-связы-
вающего белка и  ТАТА-участка ДНК, что обеспечивает 

Таблица 2. Ассоциации полиморфных вариантов генов-кандидатов SHBG с РМЖ I–II и III–IV стадий
Table 2. Associations of polymorphic variants of SHBG candidate genes with stages I–II and III–IV breast cancer
SNP Генетические модели РМЖ I–II стадий (n=254) РМЖ III–IV стадий (n=91)

g.107546375A>G PRMT6 (rs17496332)

G vs. A (1) ОШ 0,96, 95% ДИ 0,78–1,18; р=0,685 ОШ 0,85, 95% ДИ 0,62–1,18; р=0,338

A/A vs. A/G vs. G/G (2) ОШ 1,03, 95% ДИ 0,81–1,31; р=0,824 ОШ 0,90, 95% ДИ 0,63–1,27; р=0,537

A/A vs. A/G+G/G (3) ОШ 0,94, 95% ДИ 0,68–1,32; р=0,739 ОШ 0,68, 95% ДИ 0,42–1,09; р=0,122

A/A+A/G vs. G/G (4) ОШ 1,25, 95% ДИ 0,78–1,99; р=0,356 ОШ 1,44, 95% ДИ 0,75–2,75; р=0,276

g.27519736T>C GCKR (rs780093)

T vs. C (1) ОШ 0,97, 95% ДИ 0,80–1,19; р=0,781 ОШ 0,87, 95% ДИ 0,64–1,19; р=0,392

C/C vs. С/Т vs. T/T (2) ОШ 0,96, 95% ДИ 0,75–1,22; р=0,714 ОШ 0,82, 95% ДИ 0,57–1,17; р=0,277

C/C vs. С/Т+T/T (3) ОШ 0,95, 95% ДИ 0,67–1,35; р=0,785 ОШ 0,94, 95% ДИ 0,57–1,54; р=0,799

C/C+С/Т vs. T/T (4) ОШ 0,93, 95% ДИ 0,59–1,45; р=0,738 ОШ 0,51, 95% ДИ 0,23–1,12; р=0,091

g.48419260T>C PPP1R21 (rs10454142) 

C vs. T (1) ОШ 1,15, 95% ДИ 0,94–1,42; р=0,178 ОШ 1,11, 95% ДИ 0,80–1,54; р=0,527

T/T vs. T/C vs. C/C (2) ОШ 1,35, 95% ДИ 1,05–1,75; р=0,021 ОШ 1,02, 95% ДИ 0,83–1,74; р=0,338

T/T vs. T/C+C/C (3) ОШ 1,38, 95% ДИ 0,99–1,94; р=0,061 ОШ 1,23, 95% ДИ 0,76–1,98; р=0,407

T/T+T/C vs. C/C (4) ОШ 1,68, 95% ДИ 0,98–2,87; р=0,058 ОШ 1,34, 95% ДИ 0,59–3,02; р=0,484

g.98364050T>A BAIAP2L1 (rs3779195)

A vs. T (1) ОШ 1,10, 95% ДИ 0,85–1,41; р=0,478 ОШ 0,91, 95% ДИ 0,60–1,37; р=0,649

T/T vs. T/A vs. A/A (2) ОШ 1,13, 95% ДИ 0,84–1,52; р=0,428 ОШ 0,89, 95% ДИ 0,56–1,40; р=0,612

T/T vs. T/A+A/A (3) ОШ 1,20, 95% ДИ 0,84–1,72; р=0,305 ОШ 0,94, 95% ДИ 0,56–1,57; р=0,813

T/T+T/A vs. A/A (4) ОШ 0,90, 95% ДИ 0,36–2,23; р=0,819 ОШ 0,37, 95% ДИ 0,05–2,95; р=0,351
Примечание. р – уровень статистической значимости (жирным выделены достоверные различия). Анализировали 4 генетические модели: аллельную (1), аддитивную (2), доминантную (3), рецессив-
ную (4).
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необходимую для начала транскрипции сборку и стабиль-
ность комплекса РНК–полимераза–промотор на стадии 
преинициации транскрипции [24]. Ген GTF2A1L является 
значимым в формировании опухолей, имеются материалы 
о связи его экспрессии с такими онкологическими заболе-
ваниями, как ангиосаркома молочной железы [25] и кар-
цинома эндометрия [26].

Результаты ранее проведенных исследований по этой 
теме неоднозначны и нередко противоречивы. Разнона-
правленные ассоциации функционально «активной» од-
нонуклеотидной замены rs6259 (Asp327Asn) гена SHBG с 
РМЖ у постменопаузальных женщин Японии (протек-
тивное значение GG генотипа) и Бразилии (протективное 
значение аллеля А) продемонстрированы в исследовании 
M.  Iwasaki и соавт.  [27]. По данным метаанализа, прове-
денного J.  Zhou и соавт. на материале 10 исследований, 
включавших 10  454  больных и 13 111 человек контроля, 
функционально значимый полиморфный вариант rs6259 
(Asp327Asn) гена SHBG не связан с риском РМЖ в целом 
в изучаемой выборке, но имел протективное значение при 
развитии заболевания у азиатских женщин в постменопау-
зе [28]. «Защитный» эффект полиморфного варианта rs6259 
в азиатской популяции показан и в работе B. Zhang и соавт. 
на основе анализа выборок из 1144 больных и 1256 человек 
контроля в популяции Шанхая [29]. Причем наиболее вы-
раженные ассоциации этого SNP с РМЖ зарегистрированы 
у худощавых женщин (индекс массы тела <23) в постмено-
паузе [29].

Заключение
В результате исследования установлены особенности 

ассоциаций полиморфных вариантов генов-кандидатов 
SHBG с РМЖ I–II и III–IV стадий. Полиморфный вариант 
rs10454142 T>C в гене PPP1R21 ассоциирован с риском 
развития РМЖ I–II стадий, причем увеличение количе-
ства аллелей С rs10454142 в генотипе женщин приводило 
к повышению риска развития РМЖ I–II стадий на 17–18% 
на каждый аллель. Ассоциаций полиморфных вариантов 
генов-кандидатов SHBG с риском тяжелого течения забо-
левания (III–IV стадии болезни) не установлено. В основе 
выявленных ассоциаций могут лежать значимые функцио-
нальные эффекты полиморфного варианта rs10454142 T>C 
в гене PPP1R21 и сильно сцепленных с ним SNP, которые 
находятся в регионах энхансеров и промоторов в эпители-
альных и миоэпителиальных клетках молочной железы, пе-
чени, влияют на уровень метилирования генома, связаны с 
уровнем экспрессии гена GTF2A1L.
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