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ПОЛИМОРФИЗМ ПРОМОТОРОВ ГЕНОВ РЕЦЕПТОРОВ 
ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ И ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 
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Резюме. Поиск молекулярно-генетических маркеров риска и прогноза рака молочной железы яв-
ляется одним из актуальных направлений современных исследований. Множество молекулярных 
механизмов, вовлеченных в патогенез рака молочной железы, определяет широкий спектр возмож-
ных генов-кандидатов. Одними из потенциальных кандидатов являются гены рецепторов провос-
палительных цитокинов, например фактора некроза опухолей и интерлейкина-1. Для них показано 
наличие функциональных аллельных вариантов, ассоциированных с изменением уровня экспрес-
сии растворимых и мембраносвязанных форм рецепторов. Кроме того, они представлены как на им-
мунокомпетентных клетках, так и на клетках эпителия и эндотелия и регулируют функциональное 
состояние клеток, активность синтеза ферментов межклеточного матрикса и факторов ангиогнеза, 
что и определяет вклад этих рецепторных белков в патогенез опухолевого роста. Целью настоящего 
исследования был сравнительный анализ частот аллельных вариантов генов рецепторов TNF и IL-1 
у больных раком молочной железы и здоровых женщин. Проведено генотипирование полиморфиз-
мов rs4149569 TNFRSF1A, rs590368 TNFRSF1B, rs2234650 IL1RI и rs4141134 IL1R2, для которых ранее 
была установлена ассоциация с уровнем экспрессии рецепторов TNF и IL-1 на иммунокомпетентных 
клетках. Сравнительный анализ частот генотипов в исследованных выборках показал значимое сни-
жение частоты гомозигот СС полиморфизма rs590368 гена TNFRSF1B и увеличение числа гетерозигот 
СТ полиморфизма rs2234650 гена IL1R1 в выборке больных раком молочной железы. Генетический 
полиморфизм, ассоциированный с уровнем экспрессии рецепторов TNF и IL-1 на иммунокомпе-
тентных клетках, может являться одним из факторов, регулирующих участие провоспалительных ци-
токинов в иммунопатогенезе рака молочной железы.
Ключевые слова: рецепторы цитокинов, генетический полиморфизм, TNFRSF1A, TNFRSF1B, IL1RI, IL1RII, рак молочной железы
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Abstract. Search for molecular genetic markers of risk and prognosis of breast cancer is an important 
prospective of modern research. Many molecular mechanisms are involved in pathogenesis of breast cancer 
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and define a wide range of possible candidate genes. The genes of pro-inflammatory cytokine receptors, such 
as tumor necrosis factor and interleukin-1, are also among potential candidate genes. Numerous functional 
allelic variants of these genes have been shown which are associated with changed expression of membrane-
bound and soluble forms of the receptors. In addition, they are expressed both on immunе cells and epithelial 
and endothelial cells. They regulate functional status of the cells, synthesis and activities of enzymes controlling 
extracellular matrix and angiogenesis factors. These functions of tumor necrosis factor and interleukin-1 
receptor proteins may contribute to pathogenesis of tumor growth. The aim of present study was to compare 
frequency of functional allelic variants of genes encoding TNF and IL-1 receptors in breast cancer patients 
and healthy women. We performed genotyping of distinct SNPs (rs4149569 TNFRSF1A, rs590368 TNFRSF1B, 
rs2234650 IL1RI, and rs4141134 IL1R2) that previously were shown to be associated with expression of TNF 
and IL-1 receptors on immune cells. Comparative analysis of the genotype frequencies in the samples under 
study showed a significantly reduced frequency of CC homozygotes for rs590368 polymorphism (TNFRSF1B 
gene), and increased ratio of CT heterozygotes for rs2234650 polymorphism (IL1R1 gene) among breast cancer 
patients. Hence, some gene polymorphisms associated with altered expression levels of TNF and IL-1 receptors 
on immune cells may represent a factor which may determine involvement of proinflammatory cytokines into 
pathogenesis of breast cancer.
Keywords: cytokine receptors, gene polymorphism, TNFRSF1A, TNFRSF1B, IL1RI, IL1RII, breast cancer

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является одним 

из самых распространенных онкологических забо-
леваний в нашей стране. В 2013 г. заболеваемость 
раком молочной железы составила 20,4% в об-
щей структуре онкологической патологии среди 
женщин, а темпы роста заболеваемости РМЖ со-
ставляют 4-7% в год по России и 1-2% по данным 
общемировой статистики. Однако смертность при 
этой патологии в последние годы демонстрирует 
тенденцию к снижению, связано это с развитием 
средств ранней диагностики РМЖ [1, 7]. 

РМЖ является мультифакториальным забо-
леванием, среди патогенетических факторов его 
развития отмечают наследственные (генетиче-
ские), эндогенные (гормональный и метаболи-
ческий), экзогенные (факторы внешней среды). 
По разным оценками генетический фактор при 
РМЖ составляет от 20 до 50% [3, 8]. В этой связи 
среди средств ранней диагностики и скрининга 
групп риска одним из перспективных подходов 
является типирование ДНК, а поиск генетиче-
ских маркеров, ассоциированных с РМЖ, явля-
ется актуальной задачей.

Значимость иммунной системы в патогенезе 
злокачественных заболеваний не вызывает со-
мнений, а конкретные пути иммунопатогенеза 
являются целью перспективных исследований [6]. 
Так, белки цитокиновой сети, TNFα и IL-1β, 
а также их рецепторы являются одним из цен-
тральных элементов в регуляции воспалительных 
иммунных реакций, контролируемых транскрип-
ционным фактором NF-κB, который играет одну 
из ключевых ролей в поддержании роста опухоле-
вых клеток при раке молочной железы [5, 10, 13, 
14].

Ранее было показано, что белки семейства IL- 1, 
его рецепторов и антагониста рецепторов активно 
экспрессируются в клетках опухоли и их микро-

окружении и являются необходимым фактором 
индукции вторичного каскада регуляторных мо-
лекул, обеспечивающих онгиогенез и рост опухо-
ли [9]. Также установлено, что ангиогенные эф-
фекты IL-1 опосредованы сигнальными путями, 
активирующимися через рецепторные белки IL-1 
[14]. Аналогичным образом эффект TNFα на рост 
клеток рака молочной железы определяется ак-
тивацией сигнальных путей, ассоциированных 
с его рецепторами TNFRI и TNFRII и приводя-
щих либо к активации апоптоза либо к активации 
NF- κB и росту опухолевых клеток [9].

В наших предыдущих исследованиях были вы-
явлены аллельные варианты промоторных реги-
онов рецепторов TNF и IL-1, ассоциированные 
с изменением уровня экспрессии соответствую-
щих белков на разных популяциях иммунокомпе-
тентных клеток [11, 12]. Целью данной работы был 
сравнительный анализ частот аллелей генов ре-
цепторов IL-1 и TNF у больных раком молочной 
железы и здоровых женщин Западной Сибири.

Материалы и методы
Исследованные выборки
Работа проводилась с соблюдением прин-

ципов добровольности и конфиденциальности, 
было получено разрешение локального комите-
та по биомедицинской этике НИИ онкологии 
(г. Томск). В исследование включены ДНК 249 
больных инфильтрирующим операбельным ра-
ком молочной железы стадии Т1-4N0-3M0, полу-
чавших лечение в 1996-2006 годах в НИИ онко-
логии ТНЦ СО РАМН. Средний возраст женщин 
на момент заболевания составил 51,5 лет (20-79 
лет). В качестве группы популяционного контро-
ля была использована сопоставимая по возрасту 
выборка из 230 женщин, жительниц Новосибир-
ска, на основе данных банка ДНК НИИ терапии 
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СО РАМН (г. Новосибирск). Образцы ДНК хра-
нились в НИИФКИ при -70 °С.

Генотипирование
Генотипирование проводилось методом поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) с последующей 
рестрикцией продукта амплификации. ПЦР про-
водили с использованием амплификатора PTC-
200 DNA Engine (MJ Research inc., США). Реак-
ционная смесь в объеме 20 мкл содержала 1-2 ед. 
Taq-ДНК полимеразы («Сибэнзим», г. Новоси-
бирск), 0,5 мкМ каждого из праймеров, 0,25 мМ 
каждого дезоксинуклеозидтрифосфата, 50-200 нг 
геномной ДНК. Все праймеры были синтезиро-
ваны в ЗАО «Биосан» (г. Новосибирск). Геноти-
пирование проводилось с использованием опу-
бликованной структуры праймеров [4, 13]. 

Продукты амплификации подвергали ре-
стрикции соответствующими эндонуклеазами: 
TNFRI – 1207 – Bst8C I, TNFRII -3609- Msp I. 
Рестрикционная смесь включала 2,5-5 мкл ам-
плификата и 5-10 единиц активности ферментов 
в оригинальном буфере производителя, инку-
бирование проводили согласно рекомендациям 
производителя фермента («Сибэнзим», г. Ново-
сибирск).

Продукты амплификации и рестрикции ана-
лизировали с помощью капиллярного электро-
фореза на станции QIAxcel (Qiagen) или элек-
трофореза в 2% агарозном геле. В качестве 
маркера молекулярного веса использовали ги-
дролизат плазмиды pUC19, полученный при 

расщеплении рестриктазой Msp I («Сибэнзим», 
г. Новосибирск) и QX DNA Size Marker100bp-
3kb (Qiagen). Продукты полимеразной цепной 
реакции и рестрикции, при разделении в агароз-
ных гелях, визуализировали в ультрафиолетовом 
свете, молекулярный вес фрагментов оценивал-
ся с помощью видеоденситометра и пакета при-
кладных программ ImageMaster VDS (Pharmacia 
Biotech, США).

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием стандартных подходов с помощью 
онлайн-калькуляторов OpenEpi (www.openepi.
com) и GenExpert [http://gen-exp.ru/calculator_
or.php]. Оценку соответствия частот генотипов 
равновесию Харди–Вайнберга проводили, ис-
пользуя критерий χ2. Различие частот аллелей 
и генотипов устанавливалось с использованием 
критерия χ2 с поправкой Йетса. Проводилась 
оценка отношения шансов и 95% доверительного 
интервала (OR, CI), а также оценка относитель-
ного риска. 

Результаты
Генотиприрование проведено для полимор-

физмов: rs4149569 (-1207 G/C) TNFRSF1A, rs590368 
(-3609 C/T) TNFRSF1B, rs2234650 (-12075С/Т) 
IL1RI и rs4141134 (-1780T/C) IL1R2. Получен-
ное распределение частот аллелей и генотипов 
полиморфных вариантов генов рецепторов TNF 
и IL-1 у здоровых женщин соответствовало ожи-

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТЫ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ РЕЦЕПТОРОВ TNF И IL-1 I  
И II ТИПОВ У БОЛЬНЫХ РМЖ И ЗДОРОВЫХ ЖИТЕЛЬНИЦ ЮГО-ЗАПАДНОЙ СИБИРИ
TABLE 1. FREQUENCIES OF GENOTYPES AND POLYMORPHIC ALLELES OF TNF AND IL-1 RECEPTORS (TYPE I AND II) IN 
BREAST CANCER PATIENTS AND HEALTHY FEMALES FROM SOUTH-WESTERN SIBERIA

SNP Генотип
Genotype

Частота генотипа, % 
Genotype frequency, %

Здоровые
Healthy

РМЖ
Breast cancer

TNFRSF1A
G/C -1207
(rs4149569)

GG
N = 230

34,8
N = 249

34,9
GC 48,7 50,6
CC 16,5 14,5

TNFRSF1B
C/T -3609
(rs590368)

CC
N = 230

35,3
N = 248

23,6*
CT 50,7 59,6
TT 14 16,8

IL1R1
C/T -12075
(rs2234650)

CC
N = 230

21,6
N = 248

14,9
CT 57,6 70,7*
TT 20,8 14,4

IL1R2 
T/C -1780
(rs4141134)

TT
N = 229

38,9
N = 249

37,9
TC 51 50
CC 10,1 12,1

Примечание. * – статистически значимые различия частот от ожидаемых равновесных значений.

Note. *, statistically significant differences of actual genotype frequencies from expected equilibrium values.
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ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ СТАТИСТИЧЕСКОЙ ОБРАБОТКИ ДАННЫХ ГЕНОТИПИРОВАНИЯ ПОЛИМОРФИЗМА 
РЕЦЕПТОРОВ TNF И IL-1 У БОЛЬНЫХ РМЖ И ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН
TABLE 2. STATISTICAL EVALUATION OF THE DATA ON TNF AND IL-1 RECEPTOR POLYMORPHISM GENOTYPED IN BREAST 
CANCER PATIENTS AND HEALTHY WOMEN 

SNP/генотип
SNP/genotype

Контроль
Controls

РМЖ
Breast cancer χ2 p OR 95% CI

rs4149569 n = 230 n = 249
GG 0,348 0,349

0,42 0,81
1,01 0,69-1,47

GC 0,487 0,506 1,08 0,75-1,54
CC 0,165 0,145 0,85 0,52-1,40
rs590368 n = 230 n = 249
CC 0,352 0,237

7,69* 0,02
0,57* 0,38-0,85

CT 0,509 0,594 1,42 0,99-2,03
TT 0,139 0,169 1,26 0,76-2,07
rs2234650 n = 230 n = 248
CC 0,226 0,169

8,60* 0,01
0,70 0,44-1,10

CT 0,557 0,685 1,74* 1,20-2,52
TT 0,217 0,145 0,61* 0,38-0,98
rs4141134 n = 229 n = 249
TT 0,389 0,378

0,49 0,78
0,95 0,66-1,38

TC 0,511 0,502 0,96 0,67-1,38
CC 0,100 0,120 1,23 0,69-2,18

Примечание. *, – статистически значимые различия частот от популяционных значений.

Note. *, statistically significant differences of the frequencies from the values observed in general population.

даемому равновесию Харди–Вайнберга и пред-
ставлено в таблице 1. У больных РМЖ равнове-
сие соблюдалось для SNP rs4149569 и rs4141134. 
Далее мы провели сравнительный анализ частот 
в исследованных выборках.

У больных РМЖ не выявлено значимых из-
менений в частоте аллелей и генотипов в SNP 
-1207G/C (rs4149569) гена TNFRSF1A (рецептор 
1 типа). Анализ полиморфизма rs590368 (-3609 
C/T) гена TNFRSF1B (рецептор 2 типа) выявил 
у больных небольшое, но значимое снижение 
частоты гомозиготного носительства аллеля С 
(табл. 2), ассоциированного в норме со сниже-
нием числа CD14+ моноцитов, несущих рецептор 
TNF 2 типа.

Исследование частоты аллелей и генотипов 
полиморфных позиций в промоторе генов ре-
цепторов IL-1 показало увеличение числа гетеро-
зигот СТ полиморфизма rs2234650 (-12075 C/T) 
гена IL1R1 в выборке больных РМЖ (табл. 2). 
В норме этот генетический вариант был ассоци-
ирован с повышенной экспрессией рецептора 1 
типа к IL-1 на моноцитах.

Анализ частот сочетаний генотипов изучен-
ных полиморфных вариантов промоторов генов 
рецепторов TNF и IL-1 не выявил статистически 
значимых различий между выборками больных 
РМЖ и условно здоровыми женщинами (табл. 3).

В предыдущих исследованиях была выявлена 
связь ряда генетических полиморфизмов с кли-
нико-патологическими особенностями рака 
молочной железы [2]. Статистический анализ 
результатов генотипирования полиморфизма 
промоторов рецепторов, полученных в подгруп-
пах с разным гистологическим типом опухоли, ее 
размерами, метастазированием и т.д., не выявил 
значимых ассоциаций генетических вариантов 
рецепторов IL-1 и TNF с особенностями течения 
заболевания.

Обсуждение
В наших предыдущих работах на популя-

ционной выборке условно здоровых доноров 
у носителей разных аллельных вариантов были 
показаны значимые отличия экспрессии ре-
цепторов к TNF и IL-1 между субпопуляциями 
Т- и В-лимфоцитов и моноцитов, как по про-
центу клеток, несущих рецепторы к цитокину, 
так и по числу рецепторов обоих типов на них. 
Также были установлены особенности пока-
зателей экспрессии рецепторов к TNF и IL-1 
на субпопуляциях иммунокомпетентных клеток 
у носителей разных генотипов в норме и при 
ревматоидном артрите [11, 12.]. На основе полу-
ченных данных для исследования полиморфизма 
рецепторов при РМЖ были выбраны полиморф-
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ные точки, локализованные в промоторах ге-
нов рецепторов TNF и IL-1 и ассоциированные 
с изменением уровня экспрессии соответству-
ющих рецепторов. Так, в норме гомозиготы СС 
rs4149569 (-1207 G/C) гена TNFRSF1A характе-
ризовались сниженным числом рецепторов TNF 
1 типа на интактных моноцитах, а гомозиготы 
СС rs590368 (-3609 C/T) гена TNFRSF1B – сни-
женным числом моноцитов, несущих рецепто-
ры TNF 2 типа. Также индивиды с генотипом ТТ 
rs2234650 (-12075С/Т) гена IL1RI имели более 
низкий процент интактных CD14+ моноцитов, 
экспрессирующих IL1R1, а у гомозиготных носи-
телей аллеля C в SNP rs4141134 (-1780T/C) отме-
чена повышенная экспрессия гена IL1R2 в пери-
ферических моноцитах и Т-лимфоцитах.

У больных РМЖ не выявлено значимых из-
менений в частоте аллелей и генотипов в SNP 
-1207G/C (rs4149569) гена TNFRSF1A и rs4141134 
(-1780T/C) гена IL1R2. Анализ полиморфизма 
rs590368 (-3609 C/T) гена TNFRSF1B выявил не-
большое, но значимое снижение частоты гомози-
готного носительства аллеля С у больных РМЖ. 
В норме этот генетический вариант ассоциирован 
со снижением числа CD14+ моноцитов, несущих 
рецептор TNF 2 типа. Учитывая, что основной 
функцией 2 типа рецептора к TNF является регу-
ляция функциональной активности клеток мож-
но предполагать большую реактивность моноци-
тов в ответ на стимуляцию TNF у больных РМЖ.

Исследование частоты аллелей и генотипов 
полиморфных позиций в промоторе генов ре-
цепторов IL-1 показало увеличение числа гетеро-
зигот СТ полиморфизма rs2234650 (-12075 C/T) 
гена IL1R1 в выборке больных РМЖ. В норме 
этот генетический вариант ассоциирован с повы-
шенным числом моноцитов, экспрессирующих 

рецептор 1 типа к IL-1. То есть в отношении ре-
цепторов IL-1 у больных РМЖ выявляется ситу-
ация аналогичная рецепторам TNF – увеличение 
носительства генотипа, ассоциированного с по-
вышенной экспрессией рецептора активирующе-
го функции моноцитов.

Выявленные ассоциации согласуются с суще-
ствующим мнением об участии провоспалитель-
ных цитокинов в патогенезе злокачественных 
заболеваний. Сигнальные каскады рецепторов 
TNF 2 типа и IL-1 1 типа приводят к активации 
NF-κB и поддерживают воспалительные реак-
ции [10, 14]. Хроническая стимуляция воспали-
тельных реакций приводит к активации каскада 
вторичных молекул, например матриксных ме-
таллопротеаз и факторов ангиогенеза, которые 
способствуют прогрессии опухолевого роста. 
Однако умеренное повышение отношения шан-
сов для ассоциированных аллельных вариантов 
рецепторов TNF и IL-1 и отсутствие отличий 
в частоте их встречаемости в подгруппах жен-
щин с РМЖ по наличию опухоли во второй мо-
лочной железе, размеру опухоли, лимфогенному 
метастазированию, степени злокачественности 
и гистологическому типу опухоли позволяет рас-
сматривать эти полиморфные варианты толь-
ко в качестве дополнительных маркеров риска 
РМЖ, но не как фактор прогноза течения забо-
левания.

Таким образом, полиморфизм генов рецеп-
торов TNF и IL-1, ассоциированный с уровнем 
экспрессии рецепторов на иммунокомпетентных 
клетках, может являться одним из факторов, ре-
гулирующих участие провоспалительных цито-
кинов в иммунопатогенезе РМЖ, и может быть 
рассмотрен в качестве маркера риска в дальней-
ших исследованиях.

ТАБЛИЦА 3. ЧАСТОТЫ КОМБИНАЦИЙ ГЕНОТИПОВ РЕЦЕПТОРОВ TNF И IL-1 У БОЛЬНЫХ РМЖ И ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН
TABLE 3. FREQUENCIES OF GENOTYPE COMBINATIONS FOR DIFFERENT TNF AND IL-1 RECEPTOR POLYMORPHISMS IN 
BREAST CANCER PATIENTS AND HEALTHY WOMEN

Генотип
Genotype

TNFRSF1A
-1207G/C

Генотип
Genotype

TNFRSF1B
-3609 C/T

Генотип
Genotype

IL1R1
-12075 C/T

Генотип
Genotype

IL1R2 
-1780 T/C

Частота комбинации 
при РМЖ 

Combination frequency in 
breast cancer

%, (n)

Частота комбинации 
в контроле 

Combination frequency in 
control sample

%, (n)
GC CT CT TC 12,0 12,3
GC CT CT TT 10,0 11,2
GG CT CT TC 7,4 8,0
GC CC CT TC 7,3 6,2
GC CT CC TC 5,8 5,2
GG CT CT TT 5,0 4,8
GC CC CT TT 4,7 4,5
GG CT TT TC 3,0 2,4
GC CT TT TT 2,8 2,3
GC TT CT TC 2,2 2,2
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