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Резюме

Исследован генетический полиморфизм TLR6-Ser249Pro у 40 больных раком молочной железы и у 89 относи-
тельно здоровых резидентов Забайкальского края. В сравнении с контрольной группой, у больных РМЖ отмечено 
частотное преобладание генотипа TLR6-249Pro/Pro с увеличением относительного риска развития заболевания в 
5,52 раза (CI 95 %: 2,21-13,79).
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Summary

Genetic polymorphism of TLR6-Ser249Pro from 40 patients with breast cancer and at 89 rather healthy residents 
of Transbaykal Region are studied. The comparison with the control group of patients with breast cancer demonstrated 
prevalence of genotype frequency: TLR6-249Pro/Pro – with an increased risk of developing the disease by 5,52 times (CI 
95 %: 2,21-13,79).
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Заболеваемость раком молочной железы (РМЖ) 
неуклонно растет, так за период с 2007 по 2012 гг. при-
рост стандартизованных показателей по России соста-
вил 13,8 % [2]. Наряду с этим онкогеномикой изучают-
ся все новые молекулярные механизмы канцерогенеза, 
в частности toll-like рецепторы, разработка эффектив-
ных методов диагностики, прогноза течения, оптими-
зации лечения и мониторинга рецидивирования опухо-
лей. В последние годы возрастает интерес к изучению 
toll-like рецепторов (toll-like receptors – tlrs) при 
опухолевом процессе. Однако роль tlr в онкогене-
зе неоднозначна – с одной стороны они участвуют в 
противоопухолевом иммунитете, с другой – способ-
ствуют уклонению опухолевых клеток от иммунного 
ответа [6, 3]. До настоящего момента в литературе нет 
данных комплексного исследования толл-рецепторов, 
в частности tlr6 при раке молочной железы, в том 
числе и его генетического полиморфизма. 

Цель работы – сравнение частоты аллелей и гено-
типов генетического полиморфизма TLR6(ser249Pro) 
среди относительно здоровых женщин и больных ра-
ком молочной железы в Забайкальском крае.

Материалы и методы
Обследовано 40 женщин в возрасте 53,1±13,0 лет, 

находившихся на стационарном лечении в онкологи-
ческом диспансере с диагнозом рак молочной железы. 
Контрольную группу составили 89 здоровых женщин 
Забайкальского края в возрасте 41,2±18,5 лет, счита-
ющих себя относительно здоровыми и не имеющих 
на момент исследования онкологической патологии. 
Материалом для молекулярно-генетического анали-
за (PCr-ef) служили образцы ДНК, выделенные из 
лейкоцитов периферической венозной крови. Ампли-
фикацию проводили в термоциклере (ООО «Бис-Н», 
Новосибирск). В работе использовались стандартные 
наборы для исследуемых sNP научно-производствен-
ной фирмы «Литех» (Москва). Для оценки соответ-
ствия распределений наблюдаемых генотипов ожида-
емым значениям при равновесии Харди-Вайнберга и 
для сравнения распределений частот генотипов и ал-
лелей в двух субпопуляциях использовали критерий 
χ2. Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием on-line калькулятора (http://gen-exp.
ru/calculator_or.php).
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Результаты и обсуждение
В настоящее время получены убедительные до-

казательства того, что TLRs экспрессируются злока-
чественными клетками различного происхождения 
и локализации, в частности молочной железы, пред-
стательной железы, яичника, пищевода, желудка, 
легкого, головы, шеи и др. [7, 9, 13, 14]. Рецептор 
TLR6 (CD286) распознает патоген-связанные моле-
кулярные структуры грамположительных бактерий 
и грибов и способен активировать ключевой фактор 
транскрипции NF-kB (nuclear factor kappa – В) [4, 5], 
который, играет важную роль в этиологии, патоге-
незе и прогрессии опухолей и в частности РМЖ [8]. 
NF-kB синтезируются непосредственно в опухоли и 
регулируют различные функции опухолевых клеток, 
например, активируют экспрессию генов ряда анти-
апоптотических белков, защищая клетки от апоптоза. 
Присутствие этих белков увеличивает устойчивость 
клеток к различным стрессовым воздействиям, воз-
никающих в процессе воспаления, что способствует 
развитию пролиферативного эффекта, в том числе 
и при РМЖ. NFkB – один из важнейших факторов, 
обусловливающих взаимосвязь хронического воспа-
ления и опухолеобразования – [10]. В связи с этим 
агенты, способные активировать NFkB, могут не-
посредственно участвовать в процессе развития и 
прогрессии опухоли. Как известно, взаимодействие 
патогенов с ТLR на поверхности клетки приводит к 
активации NFkB и экспрессии NFkBзависимых ге-
нов, что и обусловливает участие TLR в стимуляции 
канцерогенеза. Можно предположить, что полимор-
физмы TLR могут создавать повышенное сродство к 
NF-κB, что, в свою очередь, повышает транскрипци-
онную активность генов и, как следствие, приводит к 
развитию злокачественных образований. 

В результате нашего исследования обнаружены все 
искомые мутации в гомо- и гетерозиготном состоянии 
с частотным подчинением закону Харди-Вайнберга 
(p>0,05). Полиморфизм TLR6-Ser249Pro в контроль-
ной группе здоровых женщин встречался с частотой 
в генотипах: TLR6-249Ser/Ser – 13,5 %, TLR6-249Ser/
Pro – 40,4 %, TLR6-249Pro/Pro – 46,1 % и аллельным 
распределением: TLR6-249Ser – 0,34, TLR6-249Pro – 
0,66. В группе больных раком молочной железы часто-
та генотипов была следующая: TLR6-249Ser/Ser – 0 %, 

TLR6-249Ser/Pro – 17,5 %, TLR6-249Pro/Pro – 82,5 %, 
аллелей: TLR6-249Ser – 0,09, TLR6-249Pro – 0,91. 

При сравнении между группами нами отмечено, 
что у больных РМЖ, более часто встречался генотип 
TLR6-249Pro/Pro (в клинической группе – 82,5  %, в 
контрольной – 46,1 % (χ2=16,14; p=0,0003)) с увеличе-
нием риска развития заболевания у носителей данного 
генотипа в 5,52 раза (CI 95 %: 2,21-13,79), а обладателей 
TLR6-249Pro – в 5,3 раза (CI 95 %: 2,30-12,23). Кроме 
этого, среди пациентов с РМЖ не выявлено ни одной 
нормальной гомозиготы. Таким образом, расчет отно-
шения шансов выявил значительную ассоциацию гено-
типа Pro/Pro с РМЖ. Это дает основание предполагать, 
что мутантная аллель Рro, особенно в гомозиготном со-
стоянии маркирует повышенный риск развития РМЖ.

Ген TLR6 (толл-подобного рецептора 6) локализо-
ван в хромосоме 4р13, представлен одним экзоном и 
кодирует мембранный белок длиной в 796 аминокислот, 
который обнаружен на поверхности моноцитов, ней-
трофилов, эндотелиальных клеток кожных капилляров 
и др. [1]. Следует отметить, что в литературе приводят-
ся неоднозначные данные по изучению полиморфизма 
этого гена, где например, J. Sun и соавт., показывают 
повышенный риск, ассоциированный с носительством 
полиморфизма гена TLR6, при развития рака предста-
тельной железы [12], что противоречит данным другого 
исследования, проведенного E. Platz [11].

Таким образом, анализируя результаты, мы пред-
полагаем, что генотип Pro/Pro является существенным 
предикторным фактором болезни. И проведение более 
масштабного исследования, возможно, позволит вклю-
чить исследование полиморфизма гена TLR6 в диагно-
стические протоколы, как генетический маркер РМЖ. 
Представленные в литературе данные, также показы-
вают, что опухолестимулирующие эффекты TLR и их 
лигандов имеют сложный механизм, который необхо-
димо изучать более детально.

В результате исследования в наблюдаемых группах 
выявлены все аллели полиморфизма TLR6(Ser249Pro) 
в гомо- и гетерозиготном состоянии. В сравнении с 
контрольной группой у больных раком молочной же-
лезы в Забайкальском крае отмечено частое носитель-
ство генотипа TLR6-249Pro/Pro и аллеля TLR6-249Pro 
с увеличением риска развития заболевания до 5,5 раза 
(р=0,0003).
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