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Аннотация. Избыточное образование активных форм кислорода (АФК) 
и  нарушение антиоксидантной системы клетки ведут к  развитию раз-
личных патологический состояний организма, в  том числе, и  к  злокаче-
ственным новообразованиям. Повышенная продукция активных форм 
кислорода в раковых клетках в результате онкогенной передачи сигналов 
и метаболических нарушений приводит к усилению клеточной антиокси-
дантной способности поддерживать уровни АФК ниже токсического поро-
га.

Главными компонентами антиоксидантной защиты являются ферменты 
каталаза (CAT), супероксиддисмутаза (SOD), глутатионпероксидаза (GP), 
глутатионтрансфераза (GSTM, GSTP) и  др. Супероксиддисмутаза обнару-
жена во всех аэробных организмах, и представлена в двух типах — SOD1 
и SOD2. Супероксиддисмутаза участвует в защите клетки от повреждаю-
щего действия супероксидного анион-радикала и является главным ком-
понентом антиоксидантной системы клетки.

В  данной работе изучена роль полиморофных вариантов генов антиок-
сидантной защиты SOD1 (G7958A) и SOD2 (Ala16Val) в развитии злокаче-
ственных новообразований у  больных раком молочной железы в  попу-
ляции Кабардино-Балкарии. Также целью нашего исследования является 
анализ научных данных об участии продуктов генов SOD1 и SOD2 в разви-
тии онкопатологий в разных популяционных группах.

Изучение антиоксидантной системы в  раковых клетках также является 
актуальной задачей, так как одно из важных направлений онкологии — 
развитие противораковой стратегии, сочетающей применение препара-
тов, вызывающие высокие уровни АФК с  соединениями, которые пода-
вляют клеточную антиоксидантную способность.

Ключевые слова: антиоксидантная система, активные формы кислорода, 
супероксиддисмутаза, Cu/Zn-SOD1, Mn-SOD2, полиморфизм генов.
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Summary. Excess formation of reactive oxygen species (ROS) and 
disruption of the antioxidant system of the cell lead to the development 
of various pathological conditions of the body, including malignant 
neoplasms. Increased production of reactive oxygen species in cancer 
cells as a result of oncogenic signaling and metabolic disorders leads 
to increased cellular antioxidant capacity to maintain ROS levels below 
the toxic threshold.

The main components of antioxidant protection are the enzymes 
catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase 
(GP), glutathione transferase (GSTM, GSTP), etc. Superoxide dismutase 
is found in all aerobic organisms and is present in two types — SOD1 
and SOD2. Superoxide dismutase is involved in the protection of cells 
from the damaging effects of the superoxide anion radical and is the 
main component of the cell’s antioxidant system.

In this work, we studied the role of polymorphic variants of the 
antioxidant protection genes SOD1 (G7958A) and SOD2 (Ala16Val) 
in the development of malignant neoplasms in patients with breast 
cancer in the population of Kabardino-Balkaria. Also, the purpose of 
our study is to analyze scientific data on the participation of SOD1 and 
SOD2 gene products in the development of oncopathologies in different 
population groups.

The study of the antioxidant system in cancer cells is also an urgent 
task, since one of the important areas of oncology is the development 
of an anticancer strategy that combines the use of drugs that cause high 
levels of ROS with compounds that suppress the cellular antioxidant 
capacity.

Keywords: antioxidant system, reactive oxygen species, superoxide 
dismutase, Cu/Zn-SOD1, Mn-SOD2, gene polymorphism.

ОБЩАЯ  БИОЛОГИЯ

7Серия: Естественные и технические науки №1 январь 2023 г.



Введение

У становлено, что раковые клетки характери-
зуются повышенным уровнем активных форм 
кислорода (АФК), которые продуцируются 

в  основном митохондриями. АФК образуется в  нор-
ме в  ходе реакций окислительного фосфорилирова-
ния, в процессе клеточного метаболизма. Избыточная 
продукция активных форм кислорода в  опухолевых 
клетках необходима для клеточной пролиферации 
и  роста. Также установлено участие АФК в  регулиро-
вании сигнальных механизмов нормальной физио-
логической реакции. В зависимости от концентрации 
уровня АФК они могут играть разную роль в развитии 
рака: низкие концентрации вызывают распростране-
ние клеточного сигнала, высокие дозы активизируют 
процессы апоптоза.

Эволюция аэробного дыхания митохондриями 
увеличила роль супероксиддистмутаз в  регуляции 
нормальной работы клетки. Главными компонентами 
антиоксидантной защиты являются ферменты катала-
за (CAT), супероксиддисмутаза (SOD), глутатионперок-
сидаза (GP), глутатионтрансферазы (GSTM, GSTP) и  др 
[1,2]. Любое изменение в работе данных ферментов мо-
жет привести к возникновению оксидативного стресса 
и накоплению в клетке свободных радикалов, которые 
вызывают повреждение мембран клетки, органелл 
и тканей, что в свою очередь ведет к развитию воспа-
лительного процесса. При этом повышается частота 
возникновения мутаций, так как в результате действия 
свободных радикалов, вступающих в  химическую ре-
акцию с  ДНК, происходит образование ДНК-аддук-
тов, аналогов оснований, и/или другие нарушения ее 
структуры. Мутации, возникшие в  соматических клет-
ках, могут привести в  процессе канцерогенеза к  раз-
витию спорадических форм рака. Мутации, возникшие 
в половых клетках, передаются по наследству, что мо-
жет привести к появлению наследственных форм опу-
холей.

Постоянная генерация АКФ во  время нормально-
го клеточного метаболизма обычно сбалансирована 
утилизацией их антиоксидантной системой. Дисба-
ланс между производством АФК и  антиоксидантной 
защитой приводит к повышению уровня АФК, вызывая 
окислительный стресс, что приводит к появлению зло-
качественности. Активными формами кислорода на-
зывают молекулы или ионы, образованные неполным 
одноэлектронным восстановлением — это супериок-
сиды, пероксиды, гидроксильный радикал, синглетный 
кислород, которые вызывают различные сбои в работе 
клетки, в  том числе нарушая передачу сигнала и  экс-
прессию генов, что может приводить к  неконтролиру-
емой пролиферации.

Одним из  ключевых ферментов антиоксидантной 
системы организма является фермент супероксид-
дисмутаза Cu/Zn (SOD1). Белок, кодируемый геном 
SOD1, связывает ионы меди и цинка и является одним 
из  двух изоферментов, ответственных за  разрушение 
свободных супероксидных радикалов в организме. Ко-
дируемый изофермент представляет собой раствори-
мый цитоплазматический белок, действующий как го-
модимер для превращения встречающихся в природе, 
но вредных супероксидных радикалов в молекулярный 
кислород и  перекись водорода. Другой изофермент 
представляет собой митохондриальный белок. Кроме 
того, этот белок содержит антимикробный пептид, про-
являющий антибактериальную и  противогрибковую 
активность [3].

Ген SOD2 (MnSOD) является членом семейства же-
лезо/марганцевой супероксиддисмутазы. Он кодирует 
митохондриальный белок, который образует гомоте-
трамер и связывает один ион марганца на субъедини-
цу. Этот белок связывается с  супероксидными побоч-
ными продуктами окислительного фосфорилирования 
и превращает их в перекись водорода и двухатомный 
кислород. Дисмутаза SOD2 локализуется в  матриксе. 
Мутации в этом гене связаны с идиопатической кардио-
миопатией, преждевременным старением, спорадиче-
скими заболеваниями двигательных нейронов и раком 
[4,5,6].

Важной задачей стоящей перед онкологией, явля-
ется изучение механизмов работы антиоксидантной 
системы. В перспективе науки использование молекул 
Cu/Z-SOD1 и  Mn-SOD2 в  форме генной терапии, либо 
синтез молекул, имитирующих активность супероксид-
дисмутазы, для контроля уровня АФК ниже токсичного 
порога.

К  настоящему времени накоплено много информа-
ции, указывающих на  роль полиморфизма генов ан-
тиоксидантной защиты в  развитии злокачественных 
новообразований. Как известно, наличие этнических 
особенностей влияет на характер получаемых резуль-
татов в силу эффекта основателя (founder-мутации), что 
подчеркивает важность проводимых популяционных 
исследований в этой области.

Цель исследования

В  данной работе изучена роль полиморофных ва-
риантов генов антиоксидантной защиты SOD1 (G7958A) 
и  SOD2 (Ala16Val) в  развитии рака молочной железы 
в популяции Кабардино-Балкарии. Также целью нашего 
исследования является анализ научных данных об уча-
стии продуктов генов SOD1 и SOD2 в развитии онкопа-
тологий в разных популяционных группах.
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Материалы и методы

Полиморфизмы генов супероксиддисмутазы ме-
ди-цинка (SOD1, CuZn-SOD)-G7958A (rs4998557) и супе-
роксиддисмутазы марганца (SOD2, Mn-SOD)-Val16Ala 
(rs4880) были генотипированы с помощью аллель-спец-
ифичной полимеразной цепной реакции у  75 женщин 
с диагнозом рак молочной железы и 50 человек здоро-
вой контрольной группы.

Для анализа полиморфных вариантов изучаемых 
генов SOD1 и  SOD2 была использована перифериче-
ская кровь участниц эксперимента, собранная на базе 
ГБУЗ «Онкологический диспансер» МЗ КБР. Для выделе-
ния ДНК использовались наборы Diatom DNA Preb 100 

(ООО «Изоген»), а  также экстракцию ДНК проводили 
с помощью набора реагентов “QIAamp DNA Blood Mini 
Kit” (производитель — фирма “Qiagen”, Германия). Ал-
лельные варианты (табл.  1) изучались методом поли-
меразной цепной реакции, с  последующей детекцией 
продуктов в электрофорезном геле (рис. 1). В контроль-
ной и  опытной группе были исследованы три этниче-
ские группы, проживающие в Кабардино-Балкарии (ка-
бардинцы, балкарцы и русские).

Результаты исследования  
и обсуждение

Данные генотипирования полиморфного варианта 
G7958A гена SOD1 представлены в таблице 2.

Таблица 1. Праймеры, используемые для генотипирования.

Однонуклеотидные
полиморфизмы Праймеры

rs4998557

Forward 5’-CGGTGTGGTGTGGATGTTGTG-3’

Reverse 5’-GCCCCCAGGAGAGGACTGATT-3’

SF 5’-TTTTTTTTTTTTTCCATTACCTGAATGGCTATACTGCTT-3’

rs4880

Forward 5’-CGGGCTGTGCTTTCTCGTCTT-3’

Reverse 5’-GCCAACGCCTCCTGGTACTTC-3’

SR 5’-TTTTGGAGCCCAGATACCCCAAA-3’

* SF — Single-base extension forward SR — Single-base extension reverse.

Рис. 1. Электрофореграмма анализа Ala16Val полиморфизма гена SOD2 у больных раком молочной 
железы. 1- генотип Аla/Ala, 2-Ala/Val, 3- Val/Val
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В опытной группе были выявлены частоты анализи-
руемых генотипов. Так гетерозиготных носителей му-
тантного аллеля A (GА) — 14.6% (11 человек), частота ге-
нотипа GG — 82,6% (62 человека), частота гомозиготного 
мутантного аллеля АА — 2,6% (2 человека). По данным 
таблицы были рассчитаны частоты аллелей (согласно 
распределению Харди-Вайенберга) и  было установле-
но, что частота аллеля G — 90%, частота аллеля А — 10%

В контрольной группе частота генотипа GG — 86,0% 
(43 человека), гетерозиготного генотипа GA 12% (6 че-
ловек) и гомозиготного мутантного генотипа AA — 2,0% 
(1 человек).

Таким образом можно отметить, что частота гетеро-
зигоного фенотипа GA чаще встречалась в группе боль-
ных РМЖ (14,6%), в то время как в контрольной группе 
преобладали гомозиготные варианты аллеля дикого 
типа GG (86,0%).

Согласно литературным данным полиморфизмы 
супероксиддисмутазы меди-цинка (SOD1, CuZn-SOD)-

G7958A  (rs4998557) и  супероксиддисмутазы марганца 
(SOD2, Mn-SOD)-Val16Ala (rs4880) были изучены в рабо-
те Jian-Feng Yi и др у больных с раком желудка и дока-
зана их взаимосвязь с развитием злокачественных но-
вообразований [6].

Также аллель G7958A гена SOD1 была изучена у лю-
дей с  рожистым воспалением и  стрептоккоковой ин-
фекцией и  было установлено, что наличие аллелей 
SOD1 — G7958, SOD2 — T2734 и CAT C262 было связано 
с  предрасположенностью к  данному заболеванию [7]. 
Аллели G и  A  SOD1 G7958A  по  отдельности были свя-
заны с локализацией инфекции в нижних конечностях 
и верхних частях тела соответственно.

В таблице 3 представлены данные генотипирования 
по полиморфному варианту гена SOD2 Ala16Val.

Анализ частот аллелей показал, что в  гене SOD2 
у больных раком молочной железы преобладает гено-
тип Val/Val — 37,3%. Генотип Ala/Val — 33,3%. Меньше 
всего распространенность генотипа Ala/Ala — 29.3% 

Таблица 2. Частоты генотипов по полиморфизму G7958A гена SOD1 в популяционных выборках 
больных РМЖ и здоровых лиц.

Группа Генотип Частота% — (абс. цифры)

Больные РМЖ

GG 82,6% (62 чел.)

GA 14,6% (11 чел.)

AA 2,6% (2 чел.)

Здоровые

GG 86,0% (43 чел.)

GA 12,0% (6 чел.)

AA 2,0% (1 чел.)

Таблица 3. Частоты генотипов по полиморфизму Ala16Val гена SOD2 в популяционных выборках 
больных РМЖ и здоровых лиц.

Группа Генотип Частота% — (абс. цифры)

Больные РМЖ

Ala/Ala 29,3% — (22 чел.)

Ala/Val 33,3% — (25 чел.)

Val/Val 37,3% — (28 чел.)

Здоровые

Ala/Ala 58,0% (29 чел.)

Ala/Val 22,0% (11 чел.)

Val/Val 20,0% (10 чел)
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(табл.  3). По  данным таблицы, можно отметить, что 
в опытной группе частота аллеля Ala — 52%, частота ал-
леля Val — 58%

В  контрольной группе преобладал генотип Ala/
Ala — 58,0%, далее Ala/Val — 22,0%, и  гомозигонтый 
генотип Val/Val — 20,0%. Гомозиготный генотип дико-
го типа Ala/Ala среди контрольной группы встречался 
чаще всего (58,0%).

Таким образом можно отметить, что распространен-
ность мутантного гетерозиготного генотипа (Ala/Val) 
и  гомозиготного мутантного генотипа (Val/Val) в  опыт-
ной группе значительно выше, чем среди контрольной 
группы. В  наших исследованиях отмечена повышен-
ная частота генотипа Val/Val (37,3%) в  опытной группе 
в сравнении с другими анализируемыми генотипами.

Установлено, что при замене аминокислоты ала-
нин на  валин (к  чему приводит однонуклеотидная за-
мена цитозина на  тимин) снижается функциональная 
активность белка SOD2, так как меняется его местопо-
ложение в  митохондрии, повреждается участок, отве-
чающий за связывание с митохондрией и дальнейшей 
транспортировки фермента в  митохондриальный ма-
трикс [8]. Функциональный полиморфизм, при котором 
происходит замена аминокислот изменяет конформа-
цию белковой молекулы. В  результате мутации актив-
ность фермента снижается на  30–40% по  сравнению 
с нормальным неповрежденным белком.

Анализируя литературные данные, было установле-
но что, среди жительниц Чеченской популяции в группе 
больных с раком молочной железы преобладали гетеро-
зиготные носители Ala/Val — 54,37%, генотип Ala/Ala — 
16.99%, генотип Val/Val — 28,64%. Однако данные разли-
чия носили статистически недостоверный характер [9]

Было проведено сравнение частот встречаемости 
аллелей генотипов гена SOD2 Ala16Val в европеиодной 
и монголоидной популяциях, среди здоровых лиц [10]. 
В  данной работе установлено что аллель Ala встреча-
ется на  15% чаще среди европейской популяции, чем 
в  монголоидной. Также обнаружено, что генотип Ala/
Ala на 20% был чаще отмечен у европеоидов, тогда как 

для монголоидной популяции характерно преоблада-
ние на 10% генотипов Ala/Val и Val/Val.

Таким образом, полученные частоты генотипов для 
полиморфных вариантов изученных генов в настоящей 
работе близки к значениям в других европеоидных по-
пуляциях для всех этнических групп.

Заключение

Супероксиддисмутаза (SOD) играет важную роль 
в антиоксидантной защите клетки от свободных радика-
лов. Существуют две основные формы фермента — Cu/
Zn — SOD1, так называемая медно-цинковая суперок-
сиддисмутаза, локализованная преимущественно в ци-
топлазме и  межмембранном пространстве митохон-
дрий, и Mn — SOD2 марганцевая супероксиддисмутаза, 
локализована преимущественно в  матриксе митохон-
дрий. Антиоксидантная защита клетки обеспечивает 
снижение уровня активных форм кислорода, которые 
образуются в процессе метаболизма и нормальных фи-
зиологических процессов. При изменении активности 
ферментов антиоксидантной защиты происходит по-
вышение уровня АФК, вызывая окислительный стресс 
в клетке. Структура и функция белков системы антиок-
сидантной защиты может быть изменена в  результате 
генетического полиморфизма, приводящего к  появле-
нию мутантных генотипов.

Согласно литературным данным чаще всего изуче-
ны полиморфизмы G7958A  гена SOD1 и  Ala16Val гена 
SOD2, которые также доказано связаны с  развитием 
злокачественных новообразований.

В  наших исследованиях были изучены данные по-
лиморфизмы у  жительниц Кабардино-Балкарской 
республики с  заболеванием рак молочной железы. 
Были установлены повышенные частоты носительства 
мутантных генотипов в  опытной группе, в  сравнении 
с  контрольной группой, что указывает на  их взаимос-
вязь с  развитием злокачественных новообразований. 
Изучение полного спектра полиморфизма генов анти-
оксидантной системы, включая также фермент каталазу 
(CAT) будет продолжена на популяции Кабардино-Бал-
карии.
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