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Резюме
Введение. Россия находится среди лидеров по заболеваемости и смертности от рака желудка (РЖ). Особенно аномаль-
но высокой является заболеваемость РЖ в Республике Тыве. В настоящее время наблюдается интерес к исследованиям 
генетических факторов при различных видах онкологических заболеваний. Но для РЖ таких исследований недостаточно.
Цель. Исследовать полиморфизм генов маркеров апоптоза CASP9  (rs1052576), TP53  (rs1042522), FAS/APO-1  (rs2234767) 
в крови у коренных жителей с РЖ в Республике Тыва.
Материалы и методы. Было обследовано 107 тувинцев (47 человек с РЖ и 60 человек контрольной группы). Диагноз 
«РЖ» устанавливался на основании комплексного лабораторного, инструментального и морфологического обследования 
специалистами-онкологами на базе Республиканского онкологического диспансера. Генотипирование полиморфизмов 
rs1052576 гена CASP9, rs2234767 гена FAS/APO-1, rs1042522 гена TP53 произведено у всех 47 пациентов с РЖ и у 60 чело-
век контрольной группы методом полимеразной цепной реакции из образцов ДНК, выделенных из венозной крови.
Результаты. У больных РЖ в сравнении со здоровыми лицами среди коренных жителей Республики Тывы чаще реги-
стрировался мутантный аллель G (44,7% против 27,5%; p = 0,01) и гомозиготный генотип GG (23,4% против 6,7%; p = 0,03) 
полиморфизма rs1042522 TP53, а также мутантный аллель A (57,4% против 32,5%; p < 0,001) и гомозиготный генотип AA 
(31,9% против 15,0%; p = 0,05) полиморфизма rs2234767 FAS/APO-1. Частота различных генотипов и аллелей полиморфизма 
rs1052576 CASP9 не имела достоверных отличий у больных РЖ и здоровых лиц.
Выводы. На основании этих результатов можно предположить, что аллель A rs2234767 FAS/APO-1 и нарушение антионкоген-
ной функции белка p53, продуцируемого аллелем G rs1042522 гена TP53, ассоциированы с РЖ и могут быть использованы 
в качестве маркеров для определения повышенного риска в популяции коренных жителей Республики Тыва.
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Abstract
Introduction. Russia is among the leaders in incidence and mortality from gastric cancer (GC). The incidence of gastric cancer 
in the Republic of Tyva is especially abnormally high. Currently, there is interest in studying genetic factors in various types 
of cancer. But for GC, such research is not enough.
Aim. To study the polymorphism of the apoptosis marker genes CASP9 (rs1052576), TP53 (rs1042522), FAS/APO-1 (rs2234767) 
in the blood of indigenous people with GC in the Republic of Tyva.
Materials and methods. 107 Tuvinians were examined (47 people with GC and 60 persons in the control group). The diagnosis 
of GC was established on the basis of a comprehensive laboratory, instrumental and morphological examination by oncol-
ogists at the Republican Oncology Dispensary. Genotyping of polymorphisms rs1052576 CASP9, rs2234767 FAS/APO-1 and 
rs1042522 TP53 was carried out in all 47 patients with GC and in 60 people in the control group using the polymerase chain 
reaction method from DNA samples isolated from venous blood.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологические заболевания являются одной из веду-
щих причин смертности населения. Рак желудка (РЖ) зани-
мает 5-е место по распространенности и 4-е – по смерт-
ности среди онкологических заболеваний в мире [1]. По 
итогам изучения статистических показателей в 36 стра-
нах, заболеваемость РЖ у мужчин в Восточной Европе 
колеблется от 14,4 до 17,9 на 100 тыс. населения, у жен-
щин – от 7,3 до 9,5 на 100 тыс. населения. Смертность от 
РЖ в России является высокой и составляет в настоящее 
время 6,8 на 100 тыс. населения [2]. В работе, опублико-
ванной известными авторами из США в 2023 г., заболе-
ваемость РЖ для мужчин и женщин в Восточной Евро-
пе, России и Восточной Азии превышает 12,8 на 100 тыс. 
населения, а смертность населения в Восточной Европе 
и России колеблется от 7,2 до 10,1 на 100 тыс. населе-
ния [3]. В Республике Тыва заболеваемость РЖ, по дан-
ным на 2022 г., является аномально высокой и составляет 
24,6 на 100 000 населения [4, 5].

В настоящее время наблюдается интерес к исследова-
ниям генетических факторов при различных видах онко-
логических заболеваний, поскольку их можно использо-
вать для выделения групп риска и разработки таргетной 
терапии. Имеются убедительные работы по изучению ге-
нетических аспектов в развитии рака молочной железы 
и гепатоцеллюлярной карциномы [6, 7]. Для рака желудка 
таких исследований недостаточно. Метаанализ, опублико-
ванный в 2022 г. и включавший 65 исследований, показал 
высокую частоту мутаций в гене TP53, значимую частоту 
мутаций в генах APC, KRAS и PIK3CA при РЖ, а также нали-
чие гиперэкспрессии TP53 и HER2/ERBB2 при кишечном 
типе РЖ [8]. Другой метаанализ показал ассоциацию мута-
ций в генах TP53, PIK3CA, APC и ARID1A с повышенным ри-
ском метастазирования РЖ [9]. Все вышеперечисленное 
обусловливает актуальность и высокую значимость иссле-
дований влияния генетических факторов на развитие РЖ 
в Республике Тыва.

Цель – исследовать полиморфизм генов маркеров 
апоптоза CASP9 (rs1052576), TP53 (rs1042522), FAS/APO-1 
(rs2234767) в крови у коренных жителей с раком желуд-
ка в Республике Тыва.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования выполнялись среди коренных жи-
телей Республики Тыва. На базе ГБУЗ Республики Тыва 
«Республиканский онкологический диспансер» и ГБУЗ 
Республики Тыва «Кызылская ЦКБ» г. Кызыла осуществлен 
отбор пациентов с верифицированным диагнозом «Рак 
желудка» (РЖ), а также лиц контрольной группы, проходя-
щих ежегодный профилактический осмотр и проживаю-
щих в г. Кызыл. Национальность населения определяли на 
основании списков, утвержденных местными органами 
правления. Всего обследовано 107 тувинцев, из них 47 че-
ловек с РЖ (34 мужчины, 13 женщин, средний возраст – 
69,4 года) и 60 человек контрольной группы (39 мужчин, 
21 женщина, средний возраст – 68,2 года).

Критерии включения: пациенты тувинской националь-
ности в возрасте 18–60 лет, подписавшие информиро-
ванное согласие на обследование, верифицирующее их 
добровольное участие в исследовании, которые обраща-
лись для диспансерного осмотра, либо им объективно был 
диагностирован РЖ. Критерии исключения из исследова-
ния: возраст моложе 18 лет и старше 60 лет, пациенты 
с ВИЧ-инфекцией, пациенты с другими онкологически-
ми заболеваниями, кроме РЖ, пациенты с туберкулезом, 
пациентки с беременностью, пациенты с острыми или 
выраженными обострениями хронических заболеваний 
различных органов и систем тяжелой степени, пациенты, 
отказавшиеся принять участие в научном исследовании, 
принадлежность к нетувинскому этносу.

Диагноз «РЖ» устанавливался на основании ком-
плексного лабораторного, инструментального и морфо-
логического обследования специалистами- онкологами на 
базе Республиканского онкологического диспансера.

Генетическое исследование было проведено у всех 
47 пациентов с РЖ и у 60 человек контрольной группы. 
В качестве материала для исследования были исполь-
зованы образцы ДНК, выделенные из венозной кро-
ви с  помощью сорбентного метода. Генотипирование 
полиморфизмов rs1052576 гена CASP9, rs2234767 гена 
FAS/ APO-1, rs1042522 гена TP53 произведено методом 
полимеразной цепной реакции в  реальном времени 
с использованием специфических олигонуклеотидных 

Results. In patients with GC, compared with healthy individuals, the mutant allele G (44.7% versus 27.5%; p = 0.01) and the homo-
zygous genotype GG (23.4% versus 6.7%; p = 0.03) of polymorphism rs1042522 TP53, as well as mutant allele A (57.4% versus 
32.5%; p < 0.001) and homozygous genotype AA (31.9% versus 15.0%; p = 0.05) of polymorphism rs2234767 FAS/ APO-1 were 
more often registered among indigenous inhabitants of the Republic of Tyva. The frequency of various genotypes and alleles 
of the polymorphism rs1052576 CASP9 did not differ significantly between patients with GC and healthy individuals.
Conclusion. Based on these results, it can be assumed that the A allele of rs2234767 FAS/APO-1 and the disruption of the 
anti-oncogenic function of the p53 protein produced by the G allele of rs1042522 TP53 are associated with GC and can be used 
as markers to determine increased risk in the population of indigenous residents of the Republic of Tyva.
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праймеров и флуоресцентно- меченых зондов TagMan 
(ООО  «ДНК-синтез», Россия) на амплификаторе Rotor 
Gene Q (QIAGEN, Германия). Характеристика исследуемых 
полиморфизмов показана в табл. 1.

Из расчета генотипирования 1 образца была приготов-
лена реакционная смесь объемом 25 мкл для каждого об-
разца. Для полиморфизма rs1052576 гена CASP9 исполь-
зовался ПЦР-микс («Синтол», Россия), для полиморфизма 
rs2234767 гена FAS/APO-1 и rs1042522 гена TP53 исполь-
зовалась реакционная смесь 5X qPCRmix- HS («Евроген», 
Россия). Последовательность используемых прайме-
ров для rs1052576 CASP9 была F: CCACCACGCAGCAGTCC, 
R: CCGTGCTTCTGGCTCACC; для rs2234767 FAS/APO-1 
F: CCATCCTCCTTATCCCACTTC, R: GCTTGTCTCTGTTCCACCTTT; 
для rs1042522  TP53  F:  GAAGCTCCCAGAATGCCA, 
R:  CGGTGTAGGAGCTGCTGG. «Разгорание» только зонда 
FAM в канале FAM свидетельствует о наличии гомозиго-
ты дикого типа, «разгорание» только зонда VIC в канале 
HEX/VIC – о наличии гомозиготы мутантного типа, «разго-
рание» зондов одновременно в двух каналах свидетель-
ствует о наличии гетерозиготы.

Исследование осуществляли с разрешения этическо-
го комитета ФГБНУ ФИЦ КНЦ СО РАН (протокол №6 от 
15.12.2021). Все обследованные были ознакомлены с це-
лями, методами и возможными осложнениями в ходе ис-
следований и подписали информированные согласия на 
участие в обследованиях в соответствии со ст. 24 Консти-
туции РФ и Хельсинской Декларацией о проведении на-
учных исследований. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью пакетов прикладных программ Statistica 
for Windows 8.0  (StatSoft Inc.) и  Microsoft Excel, 2007 
(Microsoft). Для определения достоверности различий 
качественных показателей применяли вычисление ОШ 
и 95% ДИ для ОШ. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мы изучили частоту полиморфизмов генов CASP9 
(rs1052576), FAS/APO-1  (rs2234767), TP53  (rs1042522) 
в крови у больных раком желудка в сравнении со здоро-
выми лицами среди коренных жителей Республики Тывы.

Частота как различных генотипов, так и  аллелей T 
и C полиморфизма rs1052576 CASP9 не имела достовер-
ных отличий у больных раком желудка и здоровых лиц 
(табл. 2). По всей видимости, целесообразно увеличить 
группу обследованных пациентов для суждения об ассо-
циации гена CASP9 с раком желудка.

Исследуемый полиморфизм rs2234767  FAS/APO- 1 
показал более высокую частоту мутантного аллеля A 
(57,4% против 32,5%; p < 0,001) и гомозигот AA (31,9% про-
тив 15,0%; p = 0,05), более низкую частоту дикого ал-
леля G (42,6% против 67,5%; p < 0,001) и гомозигот GG 
(17,0%  против 50,0%; p  <  0,001) у  больных раком же-
лудка в сравнении со здоровыми лицами (табл. 3). По-
лученные данные позволяют предположить, что мутант-
ный аллель A rs2234767 FAS/APO-1 кодирует вариант FasR 

 Таблица 1. Характеристика исследуемых полиморфизмов
 Table 1. Characteristics of the studied polymorphisms

Полиморфизм и его локализация
Продукты амплификациии

Дикий аллель Мутантный аллель

rs1052576 (экзон) CASP9 C T

rs2234767 (промотор) FAS/APO-1 G A

rs1042522 (экзон) TP53 C G

 Таблица 2. Частота генотипов полиморфизма rs1052576 
гена CASP9 у больных раком желудка в сравнении со здоро-
выми лицами среди коренных жителей Республики Тывы

 Table 2. Frequency of rs1052576 CASP9 polymorphism geno-
types in patients with gastric cancer in comparison with healthy 
individuals among indigenous residents of the Republic of Tyva

Группы лиц, 
генотипы

Больные раком 
желудка, (n = 47)

Здоровые 
лица, (n = 60)

ОШ (ДИ);
p

TT
Абс., 17 17 1,43 (0,63–3,25);

=0,51% 36,2 28,3

CT
Абс., 25 28 1,30 (0,60–2,79);

=0,63% 53,2 46,7

CC
Абс., 5 15 0,36 (0,12–1,07);

=0,1% 10,6 25,0

Частота аллеля Т, % 62,8 51,7 1,58 (0,91–2,73);
=0,14

Частота аллеля C, % 37,2 48,3 0,63 (0,37–1,10);
=0,14

Примечание: достоверность различий показателей вычислена при помощи ОШ.

 Таблица 3. Частота генотипов полиморфизма rs2234767 гена 
FAS/APO-1 у больных раком желудка в сравнении со здоро-
выми лицами среди коренных жителей Республики Тывы

 Table 3. Frequency of rs2234767 FAS/APO-1 polymorphism 
genotypes in patients with gastric cancer in comparison with 
healthy individuals among indigenous residents of the Republic 
of Tyva

Группы лиц,
генотипы

Больные раком 
желудка, (n = 47)

Здоровые 
лица, (n = 60)

ОШ (ДИ);
p

GG
Абс., 8 30 0,21 (0,08–0,51);

<0,001% 17,0 50,0

AG
Абс., 24 21 1,94 (0,89–4,23);

=0,14% 51,1 35,0

AA
Абс., 15 9 2,66 (1,04–6,78);

=0,05% 31,9 15,0

Частота аллеля G, % 42,6 67,5 0,36 (0,20–0,62);
<0,001

Частота аллеля A, % 57,4 32,5 2,80 (1,60–4,91);
<0,001

Примечание: достоверность различий показателей вычислена при помощи ОШ.
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с измененной функцией, что может увеличивать риск раз-
вития рака желудка.

У больных раком желудка в сравнении со здоровы-
ми лицами среди коренных жителей Республики Тывы 
чаще регистрировался мутантный аллель G (44,7% против 
27,5%; p=0,01) и гомозиготный генотип GG (23,4% против 
6,7%; p = 0,03) полиморфизма rs1042522 TP53  (табл. 4). 
На основании этих результатов можно предположить на-
рушение антионкогенной функции белка p53, продуциру-
емого мутантным аллелем G rs1042522 TP53, в результа-
те чего может повышаться риск развития рака желудка.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ген TP53  расположен на хромосоме 17  (17p13.1) 
и кодирует белок p53. p53 – это транскрипционный фак-
тор, который может активировать экспрессию множества 
генов- мишеней и играет решаю щую роль в регуляции 
клеточного цикла, апоптоза и стабильности генетическо-
го аппарата. Накопленные данные показали, что р53 так-
же регулирует клеточный метаболизм, ферроптоз, ми-
кроокружение опухоли, аутофагию и другие процессы, 
в результате чего подавляет канцерогенез. Зачастую его 
называют «стражем генома»  [10]. При отсутствии по-
вреждений генетического аппарата белок р53 находится 
в неактивном состоянии, а при появлении повреждений 
ДНК активируется. Активация состоит в приобретении 
способности связываться с ДНК и активировать транс-
крипцию определенных генов. Результатом актива-
ции р53 является остановка клеточного цикла и репли-
кации ДНК; при сильном стрессовом сигнале – запуск 
апоптоза. Таким образом, функция белка р53 состоит 
в удалении из пула реплицирующихся клеток тех кле-
ток, которые являются потенциально онкогенными [11]. 

Экспериментальная работа на мышах показала, что де-
леция гена TP53  способствовала развитию диспла-
зии на фоне пищевых канцерогенов [12]. В метаанали-
зе 21 исследования (4 330 пациентов) сверхэкспрессия 
р53 в тканях у пациентов с раком желудка была связана 
с плохим прогнозом с точки зрения общей выживаемо-
сти (р < 0,001) [13]. В обзоре китайских авторов было по-
казано, что инфекция Helicobacter pylori может вызывать 
мутацию гена TP53, приводящую к деградации протеа-
сом и посттранскрипционной модификации, что вместе 
с ингибированием экспрессия транскрипционных ми-
шеней р53 приводит к чрезмерной пролиферации и на-
рушению апоптоза и в итоге увеличивает риск разви-
тия РЖ [14]. В то же время в бразильском исследовании 
было обнаружено, что полиморфизм rs368771578 гена 
TP53 не был связан с риском развития РЖ [15]. Это сви-
детельствует об актуальности исследования влияния 
полиморфизмов гена TP53 на канцерогенез в желудке 
в различных популяциях населения.

Ген FAS/APO-1, расположенный на длинном пле-
че 10-й  хромосомы (10q23.31) человека, кодиру-
ет Fas-рецептор (FasR), также известный как апопто-
зный антиген 1  (APO-1  или APT). FasR представляет 
собой т. н. рецептор смерти, расположенный на поверх-
ности клеток, активация которого приводит к инициа-
ции апоптоза по рецептор- опосредованному пути [16]. 
Метаанализ 2012  г. заключил, что полиморфизмы 
FAS -1377G > A (rs2234767 FAS/APO-1) и FASL -844T > C 
могут быть связаны с риском развития рака желудка [17]. 
Однако китайское исследование 2010 г. показало, что по-
лиморфизмы FAS -1377 G/A и FASL -844 T/C не были ас-
социированы с риском развития кардиальной карцино-
мы желудка, а полиморфизм FAS -670 A/G может снизить 
риск данного рака у  курильщиков  [18]. Недавнее ис-
следование в Корее обнаружило ассоциацию генотипа 
АА полиморфизма rs6586161 гена FAS/APO-1 с риском 
развития рака желудка (по сравнению с генотипом TT, 
ОШ = 1,95, 95% ДИ = 1,13-3,39) [19].

CASP9  – ген, локализованный на коротком плече 
(p-плече) 1-й хромосомы, который кодирует каспазу 9. 
Каспаза 9 играет важную роль в митохондриальном пути 
апоптоза, представляя узел протеазного каскада этой це-
почки после сборки апоптосомы. После активации апоп-
тосомой каспаза 9  стимулирует ряд других молекул 
(каспазы 3, 6, 7), что в конечном счете приводит к разру-
шению ядерной мембраны, фрагментации ДНК и апоп-
тозу. Ее неапоптотические функции включают регуляцию 
клеточной дифференцировки и созревания, модулиру-
ют врожденный иммунитет, митохондриальный гомеостаз 
и аутофагию [20]. Несмотря на важные функции каспазы 
9, в литературе не обнаружено работ по влиянию поли-
морфизма CASP9 на канцерогенез в желудке.

ВЫВОДЫ

Таким образом, мы впервые изучили частоту полимор-
физмов генов TP53  (rs1042522), FAS/APO-1  (rs2234767), 
CASP9  (rs1052576) в  крови у больных раком желудка 

 Таблица 4. Частота генотипов полиморфизма rs1042522 
гена TP53 у больных раком желудка в сравнении со здоро-
выми лицами среди коренных жителей Республики Тывы

 Table 4. Frequency of rs1042522 TP53 polymorphism geno-
types in patients with gastric cancer in comparison with healthy 
individuals among indigenous residents of the Republic of Tyva

Группы лиц,
генотипы

Больные раком 
желудка, (n = 47)

Здоровые 
лица, (n = 60)

ОШ (ДИ);
p

CC
Абс., 16 31 0,48 (0,22–1,06);

=0,1% 34,0 51,7

CG
Абс., 20 25 1,04 (0,48–2,25);

>0,9% 42,6 41,7

GG
Абс., 11 4 4,28 (1,26–14,47);

=0,03% 23,4 6,7

Частота аллеля C, % 55,3 72,5 0,47 (0,27–0,83);
=0,01

Частота аллеля G, % 44,7 27,5 2,13 (1,20–3,77);
=0,01

Примечание: достоверность различий показателей вычислена при помощи ОШ.
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в сравнении со здоровыми лицами среди коренного на-
селения (тувинцев) в Республике Тыва. Полиморфизмы 
генов rs2234767 FAS/APO-1 и rs1042522 TP53 показали 
более высокую частоту мутантных аллелей (A и G соот-
ветственно) и гомозиготных генотипов по данным алле-
лям у больных раком желудка в сравнении со здоровыми 
лицами. На основании этих результатов можно предпо-
ложить, что аллель A rs2234767 FAS/APO-1 и нарушение 

антионкогенной функции белка p53, продуцируемого 
аллелем G rs1042522 TP53, ассоциированы с патологи-
ей и могут быть использованы в качестве маркеров для 
определения повышенного риска в популяции коренных 
жителей Республики Тывы. 
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