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Реферат
Цель. Провести анализ распространённости вариантов полиморфизма генов AKT1 (rs2498796) и HEY2 
(rs13328928) и определить ассоциации выявленных полиморфизмов с риском возникновения эндометриоид-
ной аденокарциномы у женщин, проживающих на территории Республики Татарстан.
Методы. В исследование включена 161 жительница Республики Татарстан. Основную группу составили 
60 пациенток с раком эндометрия (эндометриоидной аденокарциномой), контрольная группа была сфор-
мирована из 101 женщины без патологии эндометрия. Возраст обследуемых пациенток составил от 41 до 
91 года. Определение однонуклеотидного полиморфизма генов AKT1 (rs2498796) и HEY2 (rs13328928) было 
проведено методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Выполнен χ2-тест, а также оценён 
показатель отношения шансов.
Результаты. Установлено, что шанс развития рака эндометрия оказался выше у носителей гомозиготного 
генотипа Т/Т гена AKT1 (rs2498796) без статистической значимости (отношение шансов 1,61, 95% довери-
тельный интервал 0,61–4,21, р=0,62). Гомозиготный генотип С/С гена с мутантным аллелем С гена HEY2 
(rs13328928) при раке эндометрия встречается с частотой 0,383 против 0,287 у женщин контрольной группы 
(χ2=1,70, р=0,43). Шанс развития рака эндометрия оказался выше у носительниц гомозиготного генотипа С/С 
без статистической значимости (отношение шансов 1,54, 95% доверительный интервал 0,79–3,03, р=0,43).
Вывод. У 161 жительницы Республики Татарстан, включённой в исследование, ассоциации мутантных ал-
лелей генов AKT1 (rs2498796) и HEY2 (rs13328928) с риском развития рака эндометрия не были выявлены; 
при этом распространённость аллелей и генотипов оказалась сопоставима с европейской.
Ключевые слова: рак эндометрия, генетический полиморфизм, наследственная предрасположенность.
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Aim. To analyze the prevalence of different polymorphisms of AKT1 gene (rs2498796) and HEY2 gene 
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(rs13328928) and to determine the association of revealed polymorphisms with the risk of endometrioid 
carcinoma in women living in the Republic of Tatarstan.
Methods. 161 female citizens of Tatarstan were enrolled. The study group included 60 patients with endometrial 
cancer (endometrioid carcinoma) and the control group enrolled 101 women without endometrial pathology. The 
age of the subjects ranged from 41 to 91 years. The single-nucleotide polymorphism of AKT1 gene (rs2498796) and 
HEY2 gene (rs13328928) was determined by real-time polymerase chain reaction. We ran a χ2 test and evaluated 
the odds ratio.
Results. The risk of endometrial cancer was higher in carriers of homozygous T/T genotype of AKT1 gene 
(rs2498796) without statistical significance (OR=1.61, 95% CI=0.61–4.21, p=0.62). Homozygous C/C genotype of 
HEY2 gene (rs13328928) with the mutant allele C was observed in endometrial cancer group with a frequency of 
0.383 and 0.287 in the control group (χ2=1.70, p=0.43). The risk of endometrial cancer was higher in the group of 
homozygous C/C genotype without statistical significance (OR=1.54, 95% CI=0.79–3.03, p=0.43).
Conclusion. Among 161 females citizens of the Republic of Tatarstan included into the study, the associations of the 
mutant alleles of AKT1 gene (rs2498796) and HEY2 gene (rs13328928) with the risk of endometrial cancer were not 
identified; the prevalence of alleles and genotypes was found to be comparable with the European one.
Keywords: endometrial cancer, genetic polymorphism, hereditary predisposition.
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Рак эндометрия — четвёртый по распро-
странённости рак у женщин в развитых странах 
и наиболее распространённый рак женской ре-
продуктивной системы [1]. Заболеваемость с на-
чала 1990-х годов увеличилась на 50% и продол-
жает расти. В России ежегодно регистрируют 
более 21 тыс. больных раком тела матки. За пе-
риод с 2007 по 2012 гг. прирост абсолютного 
числа заболевших составил 16,4% [2].

В настоящее время риск возникновения рака 
эндометрия в течение жизни составляет 1 слу-
чай на 41 женщину. В связи с ростом частоты 
ожирения в ближайшие несколько десятилетий 
прогнозируется увеличение заболеваемости 
раком эндометрия до уровня эпидемии сре-
ди женщин в период менопаузы с пиком в 70–
74 года [3]. Вызывает беспокойство растущая 
тенденция пролиферативных заболеваний эн-
дометрия у молодых женщин. Приходится с со-
жалением констатировать, что на современном 
этапе диагностика рака эндометрия основана 
на инвазивном тестировании, а стратегия скри-
нинга для групп населения общего или высоко-
го риска не разработана [4].

В 2016 г. были опубликованы результаты ис-
следования T.H. Cheng и соавт. из Исследователь-
ского центра генетики человека (Оксфордский 
университет, Великобритания), которые прове-
ли полногеномный поиск ассоциаций (GWAS) в 
7737 случаях рака эндометрия и 37 144 случаях 
контроля среди женщин европеоидной расы. Ме-
таанализ выявил семь локусов риска рака эндоме-
трия, имеющих общегеномное значение, которые 
регулируют экспрессию белков или  микроРНК1 
с известной или предполагаемой ролью в онкоге-

незе. Выявленные SNP (от англ. single nucleotide 
polimorfizm — полиморфизмы одиночных ну-
клеотидов), среди которых полиморфизм генов 
AKT1 (rs2498796) и HEY2 (rs13328928), могут об-
условливать ~5% наследственного относитель-
ного риска рака эндометрия [5].

Цель исследования — провести анализ рас-
пространённости вариантов полиморфизма ге-
нов AKT1 (rs2498796) и HEY2 (rs13328928) и 
определить ассоциации выявленных полимор-
физмов с риском возникновения эндометриоид-
ной аденокарциномы у женщин, проживающих 
на территории Республики Татарстан.

Для анализа ассоциаций в исследование 
включена группа из 60 женщин с эндометриоид-
ной аденокарциномой (основная группа) и груп-
па из 101 женщины без патологии эндометрия 
(контрольная группа). Возраст обследуемых па-
циенток составил от 41 до 91 года, средний воз-
раст в основной группе 61,3±8,8 года, в группе 
контроля — 65,5±5,4 года (р >0,05).

Критериями включения женщин в исследова-
ние стали проживание в Республике Татарстан, 
европеоидная раса, выявление на момент иссле-
дования эндометриоидной аденокарциномы или 
отсутствие патологии эндометрия. Критериями 
исключения пациенток из исследования были 
полипы эндометрия, гиперплазия эндометрия и 
сочетанные виды рака. Набор женщин в группы 
осуществлялся по результатам гистологического 
исследования операционного материала.

Протокол исследования был одобрен этиче-
ским комитетом Казанского государственного 

1 РНК — рибонуклеиновая кислота
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медицинского университета. Протокол №6 от 
25.06.2019. Исследование проводили в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации. 
Участие женщин было конфиденциальным.

Выделение дезоксирибонуклеиновой кисло-
ты (ДНК) из лейкоцитов венозной крови паци-
енток проводили с помощью наборов реагентов 
«Проба Рапид-Генетика» ООО «ДНК-Техноло-
гия» (Москва, Россия). Использовали детекти-
рующий амплификатор ДТ-96 (Москва, Россия). 
Определение полиморфизмов генов проведено 
методом полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени с помощью наборов реактивов 
фирмы НПК «СИНТОЛ» (Москва, Россия).

При проведении статистической обработки 
полученных результатов был использован па-
кет прикладных программ InStat 3 Graph Pad, 
а также программное обеспечение Microsoft 
Office Excel 2013 (15) для Microsoft Windows.

Проверка гипотезы о законе распределе-
ния выполнена с использованием критери-
ев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уил-
ка. Для количественных данных нормального 
распределения использованы параметрические 
методы (средняя величина ± стандартное от-
клонение — M±m). Для определения стати-
стической значимости различий средних вели-
чин при нормальном распределении применяли 
t-критерий Стьюдента. За уровень значимости 
в исследовании был принят уровень р <0,05. 
Проведены оценка подчинения распределения 
генотипов выборок равновесию Харди–Вайн-
берга и χ2-тест, а также оценён показатель от-
ношения шансов (ОШ).

При анализе однонуклеотидных полиморфиз-
мов гена AKT1 было выявлено, что мутантный 

аллель Т у жительниц Республики Татарстан, 
страдающих раком эндометрия, встречается 
с одинаковой частотой в сопоставлении с жен-
щинами контрольной группы. Частота аллеля Т 
составила 0,358 и 0,322 соответственно (χ2=0,45, 
р=0,5; табл. 1). Частота аллеля С также не име-
ла статистических различий между группами и 
составила у женщин с раком эндометрия 0,642, 
при отсутствии патологии эндометрия — 0,678 
(χ2=0,45, р=0,5).

Анализ общей модели наследования (табл. 2) 
показал, что гомозиготный генотип Т/Т с му-
тантным аллелем Т гена AKT1 при эндометри-
оидной аденокарциноме встречается с частотой 
0,150 против 0,099 у женщин контрольной 
группы (χ2=0,94, р=0,62). Шанс развития рака 
эндометрия оказался выше у носительниц го-
мозиготного генотипа Т/Т без статистической 
значимости [ОШ=1,61, 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,61–4,21, р=0,62].

Гомозиготный вариант С/С SNP гена моле-
кулы AKT1 встречался одинаково часто у жен-
щин основной и контрольной групп и составил 
соответственно 0,433 и 0,455 (χ2=0,94, р=0,62). 
Шанс развития рака эндометрия при геноти-
пе С/С был одинаковым у женщин обеих групп 
(ОШ=0,91, 95% ДИ 0,48–1,74, р=0,62).

Гетерозиготный генотип С/Т наблюдали 
с частотой 0,417 у пациенток с эндометрио-
идной аденокарциномой и 0,446 у женщин без 
патологии эндометрия (χ2=0,94, р=0,62). При 
выявлении варианта С/Т гена AKT1 шанс раз-
вития рака эндометрия составил 0,89, (95% 
ДИ 0,47–1,70, р=0,62). Распределение ча-
стот генотипов подчинялось закону Харди– 
Вайнберга.

Таблица 1. Мультипликативная модель наследования AKT1 (rs2498796)

Аллели
РЭ Контроль

χ2 p
OШ

n=60 n=101 Значение 95% ДИ

Аллель С 0,642 0,678
0,45 0,5

0,85 0,53–1,37

Аллель T 0,358 0,322 1,18 0,73–1,89

Примечание: тест χ2; p — значимость различий между группами; РЭ — группа пациенток с раком эндометрия; 
ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Таблица 2. Общая модель наследования для AKT1 (rs2498796)

Генотипы
Случаи Контроль

χ2 p
ОШ

n=60 n=101 Значение 95% ДИ

Генотип C/C 0,433 0,455

0,94 0,62

0,91 0,48–1,74

Генотип C/T 0,417 0,446 0,89 0,47–1,70

Генотип T/T 0,150 0,099 1,61 0,61–4,21

Примечание: тест χ2; p — значимость различий между группами; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный 
интервал.
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При анализе однонуклеотидных полимор-
физмов гена HEY2 было выявлено, что му-
тантный аллель С у жительниц Республики 
Татарстан, страдающих раком эндометрия, 
встречается с одинаковой частотой в сопо-
ставлении с женщинами контрольной группы. 
Частота аллеля С составила 0,583 и 0,530 со-
ответственно (χ2=0,87, р=0,35; табл. 3). Частота 
аллеля Т также не имела статистических разли-
чий между группами.

Анализ общей модели наследования (табл. 4) 
показал, что шанс развития рака эндометрия 
оказался выше у носительниц гомозиготного 
генотипа С/С без статистической значимости 
(ОШ=1,54, 95% ДИ 0,79–3,03, р=0,43).

Гомозиготный вариант Т/Т SNP гена молеку-
лы HEY2 встречался одинаково часто у женщин 
основной и контрольной групп. Шанс развития 
рака эндометрия при генотипе Т/Т был одина-
ковым у женщин обеих групп (ОШ=0,94, 95% 
ДИ 0,43–0,03, р=0,43).

Гетерозиготный генотип С/Т наблюдали с 
частотой 0,400 у пациенток с эндометриоидной 
аденокарциномой и 0,485 у женщин без пато-
логии эндометрия (χ2=1,70, р=0,43). При выяв-
лении варианта С/Т гена HEY2 шанс развития 
рака эндометрия составил 0,71 (95% ДИ 0,37–
1,35, р=0,43). Распределение частот генотипов 
подчинялось закону Харди–Вайнберга.

Исходя из полученных данных, статистиче-
ски значимых различий частоты полиморфиз-
мов SNP по гену молекулы AKT1 (rs2498796) 
и гену молекулы HEY2 у жительниц Республи-
ки Татарстан, страдающих раком эндометрия, 
и сопоставимой контрольной группы не установ-
лено. Распространённость аллелей и генотипов 

SNP генов AKT1 (rs2498796) и HEY2 (rs13328928) 
оказалась сопоставима с европейской [6].

Рост заболеваемости раком эндометрия обу-
словливает необходимость в дальнейших иссле-
дованиях и разработке программы скрининга 
для женского населения как в целом, так и в 
группе риска. Генетические и молекулярные ис-
следования представляют в этом плане большой 
интерес. Проведённое исследование полноге-
номных ассоциаций (GWAS) позволило выя-
вить семь локусов, ассоциированных с риском 
развития рака эндометрия, в том числе SNP ге-
нов AKT1 (rs2498796) и HEY2 (rs13328928) [5].

Учитывая, что американские, латинские, ази-
атские и кавказские популяции могут существен-
но различаться по результатам генетического 
тестирования [6], нами была проведена оцен-
ка распространённости вариантов полиморфиз-
ма генов AKT 1 (rs2498796) и HEY2 (rs13328928), 
а также анализ ассоциаций выявленных поли-
морфизмов с риском возникновения эндометри-
оидной аденокарциномы у женщин, проживаю-
щих на территории Республики Татарстан.

Известно, что активированный ген AKT1 
фосфорилирует нижестоящие субстраты, регу-
лирующие рост клеток, метаболизм, апоптоз, 
ангиогенез и является онкогеном [7]. Установ-
лено, что AKT1 ассоциирован со злокачествен-
ными новообразованиями щитовидной [8], 
молочной [9] и предстательной [10] желёз, так-
же известна его роль в развитии рака желудка 
[11] и эндометрия [12]. Более того, доказан те-
рапевтический потенциал ингибиторов AKT1 
в подавлении роста злокачественных опухо-
лей человека. Так, учёные из Северо-Западного 
университета Чикаго (США) сообщили о досто-

Таблица 3. Мультипликативная модель наследования HEY2 (rs13328928)

Аллели
РЭ Контроль

χ2 p
OШ

n=60 n=101 Значение 95% ДИ

Аллель С 0,583 0,530
0,87 0,35

1,24 0,79–1,96

Аллель T 0,417 0,470 0,80 0,51–1,27

Примечание: тест χ2; p — значимость различий между группами; РЭ — группа пациенток с раком эндометрия; 
ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Таблица 4. Общая модель наследования для HEY2 (rs13328928)

Генотипы
Случаи Контроль

χ2 p
ОШ

n=60 n=101 Значение 95% ДИ

Генотип C/C 0,383 0,287

1,70 0,43

1,54 0,79–3,03

Генотип C/T 0,400 0,485 0,71 0,37–1,35

Генотип T/T 0,217 0,228 0,94 0,43–2,03

Примечание: тест χ2; p — значимость различий между группами; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный 
интервал.
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верном снижении инвазии и распространения 
опухоли в ответ на терапию аллостерическим 
ингибитором AKT при раке эндометрия [12].

Установлено, что ген HEY2 участвует в эм-
бриональном развитии сердечно-сосудистой 
системы, а также доказана его роль в нейро-
генезе [13]. Заболевания, связанные с HEY2, 
включают стеноз и атрезию трёхстворчатого 
клапана сердца [14].

В 2018 г. O'Mara и соавт. опубликовали ре-
зультаты метаанализа GWAS, включавшего 
12 906 случаев рака эндометрия и 108 979 сопо-
ставимых контрольных случаев среди женщин 
европейского происхождения из 17 исследова-
ний, полученных через Консорциум ассоциации 
рака эндометрия (ECAC), Консорциум по эпиде-
миологии рака эндометрия (E2C2) и Биобанк Ве-
ликобритании [15]. В этом более расширенном 
исследовании, включавшем в том числе преды-
дущие результаты T.H. Cheng и  соавт. (2016), 
было выявлено, что первоначальные ассоциации 
SNP гена AKT1 [rs2498796 ОШ=1,17 (1,07–1,17); 
P=3,6×10–8] [5] не достигли общегеномного зна-
чения [rs2498796 ОШ=1,07 (1,03–1,11) P=6,3×10–5]. 
Гетерогенность опубликованных результатов 
по ассоциации SNP гена HEY2 c раком эндо-
метрия значительно возросла и составила 55% 
[15]. В свете этого полученные нами результаты 
в определённой степени сопоставимы с резуль-
татами наиболее крупного к настоящему време-
ни геномного исследования рака эндометрия.

ВЫВОД
В результате проведённого нами исследова-

ния у 161 жительницы Республики Татарстан, 
в отличие от женщин в европейской популяции, 
ассоциации мутантных аллелей гена AKT1 
(rs2498796) и гена HEY2 (rs13328928) с риском 
развития рака эндометрия не были выявлены. 
При этом распространённость аллелей и гено-
типов оказалась сопоставима с европейской.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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