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Резюме
Цель: изучить ассоциации полиморфизма генов ММР2, ММР8, ММР9 с тяжелым течением рака молочной железы (РМЖ). 
Материалы и методы. Ретроспективное сравнительное исследование проведено на выборке 345 больных РМЖ: 254 паци
енток имели I-II стадии заболевания и 91 -  III-IV стадии. Проведено генотипирование трех однонуклеотидных полимор
физмов генов ММР2 (C>T rs243865), ММР8 (C>T rs1940475), ММР9 (C>T rs3918242). Выполнен сравнительный анализ 
генетических характеристик больных с I-II и III-IV стадиями заболевания.
Результаты. Аллельный вариант Т rs1940475 (C>T) гена ММР8 встречается среди больных РМЖ I-II стадий (0,512) 
в 1,2 раза чаще в сравнении с пациентками с III-IV стадиями заболевания (0,428; ррегт = 0,05). Согласно аллельной (отно
шение шансов (ОШ) = 0,71; 95 % доверительный интервал (ДИ) = 0,51-1,00; ррегт = 0,05) и аддитивной (ОШ = 0,69; 95 % 
ДИ = 0,48-0,99; ррегт = 0,05) генетическим моделям аллель Т rs1940475 (C>T) гена ММР8 имеет протективное значение для 
развития III-IV стадий РМЖ. Полиморфный локус rs1940475 (C>T) определяет аминокислотную замену в белке MMP8 
(р.К87Е) и связывание ДНК с транскрипционными факторами NF-AT1, MYC и CIZ, ассоциирован с экспрессией генов 
ММР27 и RP11-817J15.3, находится в энхансерном регуляторном участке в первичных эпителиальных клетках молочной 
железы. Однонуклеотидный полиморфизм ММР2 (C>T rs243865), ММР9 (C>T rs3918242) не ассоциирован с тяжелым 
течением РМЖ (III-IV стадии).
Заключение. Однонуклеотидный полиморфизм rs1940475 гена MMP8 является протективным фактором тяжелого тече
ния рака молочной железы.
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Abstract
Aim: to investigate an association between polymorphism in the MMP2, MMP8, MMP9 genes and severe breast cancer (BC). 
Materials and Methods. Retrospective comparative study was conducted by assessing a cohort of 345 BC patients: 254 patients at 
stage I-II and 91 at stage III-IV. Genotyping of the three single nucleotide polymorphisms in the MMP2 (C>T rs243865), MMP8
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(C>T rs1940475), and ММР9 (C>T rs3918242) genes was performed. A comparative analysis of the genetic characteristics of 
patients with stage I-II and stage III—IV of the disease was performed.
Results. The allele variant T rs1940475 (C>T) of the MMP8 gene in BC patients at stage I—II (0.512) was found by 1.2-fold more 
often compared with patients at stage III—IV of the disease (0.428; pperm = 0.05). According to allelic (odds ratio (OR) = 0.71; 95 % 
confidence interval (CI) = 0.51—1.00; pperm = 0.05) and additive (OR = 0.69; 95 % CI = 0.48—0.99; pperm = 0.05) genetic models, the 
allele T rs1940475 (C>T) of the MMP8 gene has protective effect for developing stage III—IV BC. The polymorphic locus rs1940475 
(C>T) determines the amino acid substitution in the MMP8 protein (p.K87E) and DNA binding to the transcription factors NF-AT1, 
MYC and CIZ, is associated with the expression of the genes MMP27 and RP11-817J15.3 acting as an enhancer regulatory site in 
primary breast epithelial cells. Single nucleotide polymorphism in the MMP2 (C>T rs243865), ММР9 
(C>T rs3918242) genes is not associated with severe BC (stages III—IV).
Conclusion. The single nucleotide polymorphism rs1940475 in the MMP8 gene is a protective factor protecting against severe BC 
course.

Keywords: breast cancer, BC, single nucleotide polymorphism, MMP8, rs1940475, associations

For citation: Pavlova N.V., Ponomarenko I.V., Churnosov M.I. The rs1940475 polymorphism in the MMP8 gene as a protective 
factor of severe breast cancer. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2022;16(4):401 — 
409. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.334.

Основные моменты Highlights
Что уже известно об этой теме? What is already known about this subject?
► Рак молочной железы (РМЖ) занимает одно из ведущих 

мест в структуре заболеваемости и смертности женского 
населения.

► Breast cancer (BC) holds one of the leading places in the 
pattern of female morbidity and mortality.

► Значительная часть наследственных детерминант РМЖ 
остается неизвестной.

► A substantial portion of BC hereditary determinants remains 
unknown.

► Гены матриксных металлопротеиназ являются генами-кан- 
дидатами для РМЖ.

► Matrix metalloproteinase genes are candidate genes for 
developing BC.

Что нового дает статья? What are the new findings?
► Аллель Т rs1940475 (C>T) гена ММР8 имеет протективное 

значение (отношение шансов < 1) для развития III—IV стадий 
РМЖ.

► The allele T rs1940475 (C>T) of the MMР8 gene has 
a protective effect (odds ratio < 1) on developing stage III—IV 
BC.

► Однонуклеотидный полиморфизм ММР2 (C>T rs243865), 
ММР9 (C>T rs3918242) не ассоциирован с тяжелым тече
нием РМЖ III—IV стадии.

► Single nucleotide polymorphism in the MMР2 (C>T rs243865) 
and MMР9 (C>T rs3918242) genes is not associated with 
severe stage III—IV BC.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

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

► Генетический маркер rs1940475 гена ММР8 может быть 
использован для формирования среди женщин с РМЖ I—II 
стадий группы риска неблагоприятного течения заболева
ния (развитие III—IV стадий).

► The genetic marker rs1940475 of the MMР8  gene can be 
used to identify a risk group fo r unfavorable BC course 
(development of stages III—IV) in women with stage I—II BC.

Введение /  Introduction

Одно из ведущих мест в структуре заболеваемости 
и смертности женского  населения занимает рак мо
лочной железы (РМ Ж ). Ежегодно в мире регистриру
ется свыше 2 млн новых случаев заболевания и при 
этом на долю РМЖ  приходится около 12 % от всей 
вновь выявленной онкопатологии [1 ]. В Российской 
Федерации (РФ) РМЖ ежегодно диагностируется бо
лее чем у 60 тыс. женщ ин [2 ]. Следует заметить, что 
наибольшее количество женщин, заболевших РМЖ 
в России (более 1/3), регистрируется в возраст
ных группах 60—64 года (11283 человек) и 65—69 лет 
(11712 человек) (данные 2018 г.) [3 ]. Следует отме
тить значимую роль РМЖ и в структуре смертности
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женского  населения — ежегодно в РФ у 14 женщин 
на 100 тыс. человек РМЖ является причиной смерти 
[3 ]. При этом наиболее высокий удельный вес РМЖ 
в структуре смертности женского  населения наблю
дается в возрастных группах 35—39 лет (22,71 %), 
40—44 года (22,60 %), 45—49 лет (23,01 %), 50—54 года 
(22,44 %), т. е. практически каждая четвертая-пятая 
женщина, умершая в возрасте 35—54 года, имеет при
чиной смерти РМЖ [3].

Согласно современным данным, полученным на 
основе близнецовых исследований, вклад генетиче
ских ф акторов в возникновение РМЖ весьма значи
телен и составляет не менее 30 % [4 ]. Вместе с тем 
проведенные к настоящему времени полногеномные 
исследования РМЖ и выявившие порядка 200 по-
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лиморф измов различных генов-кандидатов [5], свя
занных с развитием заболевания, «обьясняют» лишь 
18 % наследуемости РМЖ [6]. Таким образом, зна
чительная часть наследственных детерминант РМЖ 
остается на сегодняшний момент времени неизвест
ной, и необходимы дальнейшие исследования по по
иску генетических факторов, определяющих подвер
женность заболеванию.

Среди генов-кандидатов для РМЖ, связь которых 
с заболеванием априорно имеет «серьезное» пато
ф изиологическое обоснование, особое место за
нимают гены матриксных металлопротеиназ [7 -9 ]. 
Белки, контролируемые этими генами (матриксные 
металлопротеиназы; англ. m atrix metalloproteinases, 
ММР), за счет своих выраженных функциональных 
эфф ектов, направленных на процессы ремоделиро
вания внеклеточного матрикса [10, 11], имеют важ
ное значение в патоф изиологии РМЖ, влияя на про
цессы роста и метастазирования опухоли [1 1 -1 3 ]. 
Получены убедительные данные о связи продукции 
ряда ММР в очаге поражения с индукцией роста и ин
вазии опухоли, более активным ее метастазировани- 
ем, плохой выживаемостью больных РМЖ [7, 11, 13]. 
Однако при этом, несмотря на достаточно большое 
число ассоциативных исследований связи полимор
физма генов ММР, проведенных на настоящий мо
мент времени (в базе данных PubMed/MEDLINE пред
ставлены материалы более 50 таких исследований), 
результаты этих работ зачастую не согласуются м еж 
ду собой. Так, например, среди четырех генетико
эпидемиологических исследований связи rs1940475 
(C>T) гена М М Р8  с РМЖ  лиш ь в одной работе уста
новлена его ассоциация с заболеванием (метастази- 
рование РМЖ) [14 ], тогда как в трех исследованиях 
достоверных данных о вовлеченности данного поли
морф изма в ф ормирование РМЖ  получено не было 
[1 5 -1 7 ]. Для rs243865 (C>T) гена M M P2  в 8 исследо
ваниях была выявлена ассоциация с РМЖ, а в 13 ра
ботах такой связи не обнаружено [1 8 -2 0 ]. Изложен
ные выше факты определяют важность дальнейших 
генетико-эпидемиологических исследований РМЖ 
в различных популяциях и в том числе в России с це
лью выявления «причинных» генетических факторов 
РМЖ.

Цель: изучить ассоциации полиморф изма генов 
ММР2, ММР8, М М Р9  с тяжелым течением РМЖ.

Материалы и методы /  Materials 
and Methods

Дизайн исследования /  Study design
Ретроспективное сравнительное исследование 

проведено на выборке 345 больных РМЖ. Выборка 
больных РМЖ формировалась на базе ОГБУЗ «Бел
городский областной онкологический диспансер» за 
период 2010-2016 гг.

Критерии включения и исключения /  Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: наличие впервые выявлен
ной карциномы молочной железы; русская нацио
нальность (самоидентиф икация); место рождения/ 
проживания в Центрально-Черноземном районе 
(ЦЧР) России [21, 22]; отсутствие родственных свя
зей между собой.

Критерии исклю чения: иные морф ологические ва
рианты РМЖ  (не карцинома); не русская националь
ность; родившиеся/проживающие вне ЦЧР России, 
являющиеся родственниками больных РМЖ, вклю 
ченных в исследование.

Группы обследованных /  Study groups
Для верификации диагноза РМЖ проводилось па

тогистологическое исследование полученных интра- 
операционно образцов опухоли [23]. Стадирование 
РМЖ (патоморф ологическое) осуществлялось со
гласно клиническим рекомендациям «Рак молочной 
железы» [24]. Стадия I была выявлена у 64 пациен
ток, стадия II -  у 190, стадия III -  у 72 и стадия IV -  
у 19 больных. С целью повышения мощности прово
димого ассоциативного анализа все больные были 
объединены в 2 группы: пациентки с I и II стадиями 
заболевания (n = 254) и пациентки с III и IV стадиями 
(n = 91). Средний возраст больных с I и II стадиями 
РМЖ составил 54,54 ± 12,68 лет (m in -  25 лет, max -  
84 года), III и IV стадиями -  53,76 ± 12,96 лет (m in -  
31 год, max -  81 год) (PMann-Whitney = 0,68).

Этические аспекты /  Ethical aspects
Исследование проведено согласно стандартам 

надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципам Хельсинской декларации с ин
ф ормированного (письменного) согласия обследуе
мых. Протокол исследования предварительно до его 
проведения был одобрен этическим комитетом ме
дицинского института НИУ БелГУ (протокол № 4 от 
11.04.2012).

Методы молекулярно-генетического анализа /  
Мolecular genetic analysis

При проведении генетического тестирования были 
использованы образцы ДНК больных РМЖ (выделя
лись фенольно-хлороформным методом из образцов 
венозной крови) [25]. Выполнено генотипирование 
трех однонуклеотидных полиморфных локусов генов 
М М Р2  (C>T rs243865), М М Р8  (C>T rs1940475), М МР9  
(C>T rs3918242), отобранных для данного исследова
ния на основе определенных критериев: «доказанная» 
их ассоциация с РМЖ в ранее проведенных ассоциа
тивных исследованиях [15 -20 ], наличие регулятор
ного (эпигенетического) потенциала (оценен in silico 
с помощью биоинформатической базы HaploReg [26] 
согласно ранее представленной методике) [27]. Для
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генотипирования полиморфизмов использовались ре
агенты ООО «Тест-Ген» (Ульяновск, Россия), методика 
генетического исследования представлена ранее [28].

Методы статистического анализа /  Statistical 
methods

Сравнительный анализ распределения генотипи
ческих классов (наблюдаемое и ожидаемое) пяти 
рассматриваемых полиморф измов генов M M P  в из
учаемых группах больных проводили на основе «об
щепринятого» в генетических исследованиях закона 
Харди-Вайнберга [29]. При изучении ассоциации ге
нетических маркеров с РМЖ тяжелого течения приме
нялся метод логистической регрессии [30]. Вычисле
ния показателей отношения шансов (ОШ) и их 95 % 
доверительного интервала (95 % ОШ), уровня стати
стической значимости на основе пермутационных про
цедур (pperm) [31] были выполнены в рамках четырех 
генетико-статистических моделей (аллельная, рецес
сивная, доминантная, аддитивная) с учетом ковари- 
аты «возраст больной» в программном обеспечении 
PLINK [32]. Статистически значимым считался уровень 
pperm < 0,05 [33]. Для полиморфизма ММР, проде
монстрировавшего значимые ассоциации с РМЖ тя
желого течения, проведен детальный in silico  анализ 
функциональных эффектов с помощью биоинформа- 
тических баз HaploReg [26], GTEx Portal [34].

Результаты и обсуждение /  Results 
and Discussion

Анализ соотношения между наблюдаемым и ож и
даемым распределением генотипических классов 
по трем полиморфизмам генов M M P  среди больных 
РМЖ I-II и III-IV  стадиями заболевания не выявил до
стоверных отклонений (p > 0,05).

Ассоциации полиморфных локусов генов ММР 
с раком молочной железы /  Associations between 
MMP  gene polymorphic loci and breast cancer

Полученные нами данные указывают на связь 
минорного аллельного варианта Т полиморф изма 
rs1940475 (С>Т) гена M M P8  с РМЖ тяжелого тече
ния (III-IV  стадии заболевания) в рамках аллельной 
(T vs. С; ОШ = 0,71; 95 % ДИ = 0,51-1 ,00; p = 0,050; 
pperm = 0,050) и аддитивной (TT vs. СТ vs. CC; ОШ = 
0,69; 95 % ДИ = 0,48-0 ,99; p = 0,047; pperm = 0,048) 
генетических моделей (табл. 1 ). При этом следует от
метить, что если альтернативный аллель rs1940475 
M M P8  (аллель Т) ассоциирован с низким риском раз
вития РМЖ  более тяжелого течения (ОШ < 1), то соот
ветственно референсный для него аллель С rs1940475 
будет являться генетическим ф актором риска утяже
ления течения РМЖ (развитие III-IV  стадий заболе
вания) (ОШ = 1,43; 95 % ОШ = 1,00-2,04; p = 0,050; 
pperm = 0,050). Таким образом, полученные данные

позволяют сделать вывод о том, что при наличии 
у больных РМЖ I-II стадий генетического варианта 
С rs1940475 M M P8  риск прогрессирования у них за
болевания и развития РМЖ III-IV  стадий будет более 
чем в 1,4 раза выше. Статистически значимых разли
чий в распределении аллелей и генотипов полимор
фных локусов генов М М Р2  (C>T rs243865) и ММР9  
(C>T rs3918242) между больными РМЖ III-IV  стадий 
и I-II стадий не выявлено (pperm > 0,05) (табл. 1 ).

Функциональные эффекты полиморфизма rs1940475 
гена MMP8, связанного с развитием рака молочной 
железы III-IV стадий /  Functional effects of the 
rs1940475 polymorphism in the MMP8 gene associated 
with developing stage III-IV breast cancer

Материалы базы данных по эпигенетике HaploReg 
указывают на важное функциональное значение по
лиморф изма rs1940475 гена M M P8  в организме. 
Во-первых, нуклеотидная замена C>T находится в эк- 
зонном участке гена M M P8  (миссенс-мутация) и обу
словливает замену аминокислоты лизин на глутами
новую аминокислоту в 87 положении в полипептиде 
MMP8 (Lys87Glu). Во-вторых, rs1940475 (С>Т) гена 
M M P8  находится в области «отрытого» хроматина 
(функционально активный участок генома человека), 
который выполняет роль энхансера в клетках пери
ферической крови (нейтрофилы, моноциты, монону- 
клеарные клетки и др.), а также, что является чрезвы
чайно важным (!), в первичных клетках эпителия мо
лочной железы (англ. мammary еpithelial рrim ary сells, 
HMEC, Epigenome ID: Е119, Mnemonic: BRST.HMEC), 
т. е. этот полиморф изм проявляет выраженный ре
гуляторный потенциал в органе-мишене при РМЖ -  
молочной железе. В-третьих, rs1940475 (С>Т) гена 
M M P8  локализован в участке взаимодействия «отры
того» хроматина с тремя транскрипционными ф акто
рами -  CIZ, Myc, NF-AT1. При этом аллель Т, связан
ный с низким риском развития III-IV  стадий заболева
ния у больных РМЖ, «улучшает» (повышает аф ф ин
ность) взаимодействие регуляторного участка ДНК 
с факторами транскрипции CIZ и Myc и снижает его 
аффинность к ф актору транскрипции NF-AT1. В-чет
вертых, материалы онлайн базы GTEx Portal указыва
ют на ассоциацию rs1940475 (С>Т, ниже приведены 
показатели р для аллельного варианта С) с транс
крипционной активностью гена М М Р27  в подкож 
ной жировой ткани (Р = -0 ,15 ; р = 6,80х10-12) и гена 
RP11-817J15.3  в периферической крови (Р = 0,17; р = 
5,50х10-8) и печени (Р = -0 ,44 ; р = 0,0000038). Итак, 
вышеуказанные данные демонстрируют связь про- 
тективного для развития III-IV  стадий РМЖ аллельно
го варианта Т rs1940475 с повышенной экспрессией 
гена М М Р27  в подкожной жировой и мышечной тка
нях, гена RP11-817J15.3  в печени и с пониженной экс
прессией генов М М Р27  и RP11-817J15.3  в перифери
ческой крови.
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Таблица 1. Распределение аллелей и генотипов полиморфных локусов ММР2 (C>T rs243865), ММР8 (C>T rs1940475), ММР9 
(C>T rs3918242) у больных раком молочной железы (РМЖ) I-II и III-IV стадиями заболевания.

Table 1. Distribution of alleles and genotypes fo r polymorphic loci in the MMP2 (C>T rs243865), MMP8 (C>T rs1940475), and MMP9 
(C>T rs3918242) genes in patients with stage I-II and stage III-IV breast cancer (BC).

Ло
ку

сы
Lo

ci Аллели, генотипы, 
генетические модели 

Alleles, genotypes, genetic models

РМЖ I-II стадии 
Stage I-II BC 

n = 254

РМЖ III-IV стадии 
Stage III-IV BC 

n = 91

S
LOсосо
со
CNJСО

C/C, n (%) 146 (58,63) 47 (53,41)
C/Т, n (%) 91 (36,55) 36 (40,91)
T/T, n (%) 12 (4,82) 5 (5,68)

Минорный аллель Т, % 
Minor allele Т, % 23,09 26,14

T vs. C (а) ОШ = 1,18; 95 % ДИ = 0,79-1,75 р = 0,415
T/T vs. С/Т vs. C/C (б) ОШ = 1,18; 95 % ДИ = 0,78-1,77 р = 0,431
T/T + С/Т vs .C/C (в) ОШ = 1,22; 95 % ДИ = 0,75-2,00 р = 0,423
T/T vs. С/Т + C/C (г) ОШ = 1,19; 95 % ДИ = 0,41-3,49 р = 0,749

1
§
LO
h-^ГС=Э
^Гао
со

C/C, n (%) 56 (22,22) 27 (30,00)
C/Т, n (%) 134 (53,18) 49 (54,44)
T/T, n (%) 62 (24,60) 14 (15,56)

Минорный аллель Т, % 
Minor allele Т, % 51,19 42,78

T vs. C (а) ОШ = 0,71; 95 % ДИ = 0,51-1,00; р = 0,050
T/T vs. С/Т vs. C/C (б) ОШ = 0,69; 95 % ДИ = 0,48-0,99; р = 0,047
T/T + С/Т vs .C/C (в) ОШ = 0,67; 95 % ДИ = 0,39-1,15; р = 0,144
T/T vs. С/Т + C/C (г) ОШ = 0,57; 95 % ДИ = 0,30-1,07; р = 0,080

05

1
CNJз̂-CNJСО
05СОСО

C/C, n (%) 176 (70,40) 63 (69,23)
C/Т, n (%) 63 (25,20) 24 (26,37)
T/T, n (%) 11 (4,40) 4 (4,40)

Минорный аллель Т, % 
Minor allele Т, % 17,00 17,58

T vs. C (а) ОШ = 1,04; 95 % ДИ = 0,67-1,63 р = 0,865
T/T vs. С/Т vs. C/C (б) ОШ = 1,04; 95 % ДИ = 0,68-1,59 р = 0,873
T/T + С/Т vs .C/C (в) ОШ = 1,06; 95 % ДИ = 0,63-1,78 р = 0,838
T/T vs. С/Т + C/C (г) ОШ = 0,99; 95 % ДИ = 0,31-3,19 р = 0,984

Примечание: ОШ -  отношение шансов; 95 % Д И  -  95 % доверительный интервал ОШ; р -  уровень статистической значимости; выделены значимые 
различия. Анализировались 4 генетические модели: аллельная (а), аддитивная (б), доминантная (в), рецессивная (г).

Note: ОШ -  odds ratio; 95 % Д И  -  95 % confidence interval; p  -  level o f statistical significance; significant differences are highlighted. Four genetic models were 
analyzed: allelic (a), additive (б), dominant (в), recessive (г).

Проведенный нами анализ литературных матери
алов по вовлеченности полиморф изма rs1940475 
(С>Т) гена M M P8  в формирование РМЖ  показал, что 
на настоящий момент времени в базе данных PubMed/ 
MEDLINE представлены результаты лишь 4 работ по 
этой теме [1 4 -1 7 ], что свидетельствует о «слабой» 
изученности того вопроса и подчеркивает новизну 
и актуальность выполненного нами исследования. 
Полученные в настоящей работе данные о протектив- 
ном значении аллельного варианта Т rs1940475 (С>Т) 
гена M M P8  для формирования РМЖ  III-IV  стадий 
у населения европейской части России полностью 
согласуются с результатами работы J. Decock с со- 
авт. [14], выполненной также в европейской популя
ции (изучалось население Бельгии). Авторы показали

протективную роль аллеля Т rs1940475 M M P8  в раз
витии метастазов у больных РМЖ (ОШ = 0,60). Вместе 
с тем в трех других исследованиях, выполненных как 
в европейских [15, 16], так и в азиатской [17] попу
ляциях, достоверных данных о связи rs1940475 (С>Т) 
гена M M P8  с РМЖ  не получено. Наряду с этим имеют
ся литературные данные о вовлеченности rs1940475 
(С>Т) гена M M P8  в патогенетику ряда других онколо
гических заболеваний (рак желудка, мочевого пузыря 
и др.) [35].

Интересным представляется факт того, что сильно 
сцепленный (r2 = 0,84) с rs1940475 M M P8  полимор
физм rs11225395, согласно имеющимся литератур
ным данным, также ассоциирован с риском развития 
РМЖ, его стадийностью, метастазированием и выжи-
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Полиморфизм rs1940475 гена MMP8 является протективным фактором тяжелого течения рака молочной железы Xо:
с;

___

ваемостью больных [14, 17]. Причем эти данные по
лучены как для европейского [14], так и для азиат
ского [14, 17] населения. Кроме этого, показано, что 
аллельный вариант Т (по сравнению с аллелем С) по
лиморф изма rs11225395 (локализуется в промотор- 
ной области гена M M P8  рядом с сайтом инициации 
транскрипции) коррелирует практически с двукрат
ным увеличением активности промотора в клетках 
рака молочной железы (экспериментальная модель 
клеток MDA-MB-231) [14]. Также продемонстрирова
но, что участок ДНК, в котором расположен полимор
ф изм rs11225395, при наличии аллеля T участвует во 
взаимодействии с ядерными регуляторными белками 
в MDA-MB-231 клетках РМЖ, а при его отсутствии 
(наличие аллеля С) ДНК-белковое взаимодействие не 
происходит [14]. Вышеуказанные экспериментальные 
данные свидетельствуют о «ключевой» регуляторной 
роли участка генома, являющегося местом локализа
ции rs11225395 и исследуемого в настоящей работе 
rs1940475 гена MMP8, и его вовлеченности в процес
сы метастазирования РМЖ [14, 35].

Продуктом экспрессии гена M M P8  является эндо
пептидаза — матриксная металлопротеиназа 8 (нейтро- 
фильная коллагеназа), биологическое значение кото
рой заключается в гидролитическом расщеплении 
различных фибриллярных/нефибриллярных коллаге
нов [14, 35]. Следует подчеркнуть, что коллагены яв
ляются одним из «основополагающих» компонентов

экстрацеллюлярного (внеклеточного) матрикса в ор
ганизме [14, 35]. Согласно имеющимся литературным 
данным, противоопухолевое действие MMP8 может 
реализовываться как вследствие ее влияния на одно
го из представителей семейства эфриновых белков — 
эф рин-B ^  приводящее к его расщеплению (эф рин^1  
играет важную роль в передаче сигналов, регулирую
щих клеточную адгезию и ангиогенез), так и за счет 
регуляции активности экспрессии трансф ормирую
щего фактора роста (англ. transform ing growth factor, 
TGF-P1) посредством влияния на путь PI3K/Akt/Rac1 
[35]. При этом следует отметить некоторую неодно
значность данных о связи уровня ММР-8 с РМЖ [35].

Заключение /  Conclusion

Аллельный вариант Т rs1940475 (C>T) гена М М Р8  
является протективным ф актором (ОШ = 0,69—0,71) 
развития III—IV стадий РМЖ. Данный полиморфизм 
определяет аминокислотную замену в белке MMP8 
(р.К87Е) и связывание ДНК с транскрипционными 
факторами NF-AT1, MYC и CIZ, ассоциирован с экс
прессией генов М М Р27  и RP11-817J15.3, находится 
в энхансерном регуляторном участке в первичных 
эпителиальных клетках молочной железы. Однону
клеотидный полиморф изм М М Р2  (C>T rs243865), 
М М Р9  (C>T rs3918242) не ассоциирован с тяжелым 
течением РМЖ (III—IV стадии).
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