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проанализирован поли- C

морфизм генов эксцизионной 
репарации (XPD Asp312Asn, 
XRCC1 Arg399Gln, 
hOGG1 Ser326Cys) у пациентов 
с диагнозом рак мочевого пузыря 
(рмп) и лиц без онкологической 
патологии. частоты минорных 
аллелей указанных генов в беларуси 
находятся в диапазоне значений, 
наблюдаемых у европеоидного 
населения. частоты генотипов/ 
аллелей в группе пациентов с рмп 
не отличаются от контроля, позво-
ляя предположить, что единичные 
нуклеотидные замены в этих генах 
не влияют на предрасположенность 
к заболеванию. однако в зависи-
мости от пола у носителей минор-
ного аллеля asn гена XPD увели-
чивается риск рецидивов рмп. 
комбинации аллелей дикого типа 
генов XPD, XRCC1 и hOGG1 в гомо-
зиготном состоянии, по-видимому, 
обладают протекторным действием 
против старения и канцерогенеза.
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ВВедение 

Интенсивное накопление мутагенов в окружающей среде и их воздействие 
на живые организмы и клетки вызывает повреждения ДНК, ускоряет мутаци-
онный процесс и увеличивает мутационный груз в природных популяциях и по-
пуляциях человека. Так, жители Республики Беларусь испытывают комплекс-
ное воздействие «чернобыльских» радионуклидов и химических загрязнителей 
среды, а также часть населения, занятого в промышленности, подвергается 
влиянию профессиональных вредностей. Известно, что повреждения ДНК 
и индуцированные ими генные и хромосомные мутации вносят существен-
ный вклад в этиологию и патогенез различных, в том числе онкологических, 
заболеваний. К наиболее распространенным онкологическим заболеваниям 
относится рак мочевого пузыря (РМП), который ежегодно диагностируется 
примерно у 1000 жителей республики и уносит жизни более 400 человек в год 
(Поляков и др., 2011). Характерной особенностью РМП является зависимость 
от пола и возраста пациентов, а также тесная связь с курением и химическим 
загрязнением среды (Janković and Radosavljević, 2007; Franekova et al., 2008).

В последнее время большое внимание уделяется развитию молекулярно-
генетических методов определения риска возникновения и прогноза клини-
ческого течения рака. В этом отношении большой научный и практический 
интерес представляют гены репарации ДНК. Установлено, что мутации в ге-
нах BRCA1 и BRCA2 обусловливают предрасположенность к раку молочной 
железы и яичника (Tutt and Ashworth, 2002; Turner et al., 2005), а мутации 
в генах hMSH2, hMLH1 и hPMS2 приводят к наследственному неполипоз-
ному колоректальному раку (Peltomäki, 2001; Белев, 2004). Поскольку по-
лиморфные аллели генов репарации, подобно их более редким мутантным 
вариантам, способны модифицировать активность репарационных систем, 
предполагается, что полиморфизм генов репарации является существенным 
фактором канцерогенеза. В первую очередь это касается генов эксцизионной 
репарации, которая относится к безошибочным системам и удаляет самые 
разнообразные повреждения ДНК (Hoeijmakers, 1995; Teebor, 1995; Hazra 
et al., 2007). Эксцизионная репарация ДНК способствует предотвращению 
мутагенеза и канцерогенеза, поэтому можно ожидать, что подавление фун-
кций соответствующих генов увеличит риск возникновения рака. Учитывая 
этиологическую роль в развитии РМП внешних мутагенных факторов (та-
бакоспецифических нитрозаминов, анилиновых красителей, хлорированных 
алифатических углеводородов, альдегидов и других загрязнителей производс-
твенной среды), изучение полиморфизма генов репарации ДНК в качестве 
молекулярно-генетических маркеров предрасположенности к этому заболе-
ванию представляется актуальным.

цель данного исследования заключалась в изучении влияния полимор-
физма некоторых генов эксцизионной репарации ДНК на риск возникнове-
ния рака мочевого пузыря у населения Беларуси. В качестве генов-кандида-
тов выбраны гены эксцизионной репарации оснований hOGG1, XRCC1 и ген 
эксцизионной репарации нуклеотидов XPD. Предполагается, что полиморф-
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ные варианты этих генов могут повышать или понижать 
индивидуальную предрасположенность к канцерогенезу. 
В связи с основной целью исследования возникает еще 
одна немаловажная задача — изучить распространение 
полиморфных вариантов перечисленных генов эксцизи-
онной репарации у взрослого населения Беларуси, т. к. 
хорошо известно, что аллели многих генов, включая гены 
репарации ДНК, представлены с неодинаковой частотой 
в различных популяциях и этнических группах (Goode et 
al., 2002).

Материалы и Методы исследоВания 

Группы обследования. Группа пациентов с гистоло-
гически установленным диагнозом РМП сформирована 
в период с 2010 по 2012 гг. на базе отделения онкоуро-
логической патологии Республиканского научно-прак-
тического центра онкологии и медицинской радиологии 
им. Н. Н. Александрова. Контрольная группа состояла 
из клинически здоровых добровольцев, обратившихся 
в Республиканский научно-практический центр гема-
тологии и трансфузиологии для сдачи донорской крови. 
Кроме того, в 2011–2012 гг. отобрана группа пациентов 
без онкологической патологии на базе кафедры геронто-
логии и гериатрии Белорусской медицинской академии 
последипломного образования. Сбор биологического 
материала (периферической венозной крови) проводил-
ся сотрудниками медицинских учреждений после анке-
тирования и подписания участниками исследования ин-
формированного согласия. Стерильно взятые образцы 
цельной крови в количестве 3–5 мл до начала лабора-
торных исследований хранились в вакутайнерах с распы-
ленным ЭДТА при температуре –20 °C.

Объект исследования — геномная ДНК. Выделение 
ДНК из образцов цельной венозной крови осуществлялось 
фенол-хлороформным методом (Sambrook et al., 1989).

Определение полиморфизма генов репарации 
ДНК XPD, XRCC1 и hOGG1 проводили методом поли-

меразной цепной реакции с анализом полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ) с соб-
людением общепринятой схемы исследования. Прай-
меры, условия ПЦР, рестрикционные эндонуклеазы 
подобраны в соответствии с рекомендациями Lopez-
Cima et al. (2007) и Arizono et al. (2008) и представлены 
в таблице 1. Здесь же указаны продукты рестрикции, 
соответствующие гомозиготному и гетерозиготному со-
стоянию полиморфных вариантов в сравнении с диким 
типом. Результаты электрофоретического разделения 
фрагментов ДНК в агарозном геле представлены на ри-
сунке 1.

Для планирования работы использованы подходы, 
широко применяемые в эпидемиологических и меди-
цинских исследованиях (Bonita et al., 2006). Статисти-
ческую обработку данных проводили с помощью стан-
дартных программ Excel 2000 и Statistica 6.0. Различия 
в частотах тех или иных генотипов (аллелей), также 
как других альтернативных показателей в обследуемых 
группах, определяли по критерию χ2 или точному тесту 
Фишера, тогда как различия по количественным призна-
кам определяли с помощью двухстороннего t-критерия 
Стьюдента. Для оценки риска развития рака вычисля-
ли показатель OR (отношение шансов) (Moreno et al., 
1996; Бабич и др., 2005).

результаты 

1. Характеристика обследуемых групп 
Исследованы образцы ДНК от представителей 

взрослого населения Беларуси и пациентов с гисто-
логически установленным диагнозом «рак мочевого 
пузыря» (РМП). Из таблицы 2 видно, что отличитель-
ной особенностью выборки пациентов с РМП является 
преобладание мужчин (78 %) и курящих лиц (66,7 %), 
а также пожилой возраст пациентов (в среднем 
66 лет; наиболее представительная возрастная группа 
от 59 до 78 лет — 67 %).

Ген Праймеры Условия ПЦР Рестриктаза Продукты рестрикции (п. о.)

XPD
Asp312Asn
rs1799793

(F) 5’-CTG TTG GTG GGT GCC 
CGT ATC TGT TGG TCT -3’

34 цикла:
94 ºС — 30 с,
64 ºС — 30 с,
74 ºС — 60 с

StyI

Asp/Asp: 507 + 244; 
Asp/Asn:

507 + 474 + 244 + 33;
 Asn/Asn: 474 + 244 + 33.

(R) 5’-TAA TAT CGG GGC TCA 
CCC TGC AGC ACT TCC T-3’

XRCC1
Arg399Gln

rs25487

(F) 5’-GGA CTG TCA CCG CAT 
GCG TCG G-3’

33 цикла:
94 ºС — 40 с,
62 ºС — 40 с,
72 ºС — 30 с

MspI
Arg/Arg: 115 + 34;

Arg/Gln: 149 + 115 + 34;
Gln/Gln: 149.(R) 5’- GGC TGG GAC CAC CTG 

TGT T-3’

hOGG1
Ser326Cys
rs1052133

F) 5’-CTG TTC AGT GCC GAC 
CTG CGC CGA-3’

32 цикла:
94 ºС — 40 с,
60 ºС —  40 с,
72 ºС — 30 с

MboI
Ser/Ser: 224 + 23;

Ser/Cys: 247 + 224 + 23;
Cys/Cys: 247.(R) 5’-ATC TTG TTG TGC AAA 

CTG AC -3’

Таблица 1
условия амплификации, рестрикции и целевые продукты при определении полиморфизма генов репара-
ции днк
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Несмотря на доминирование мужчин в контрольной 
выборке, она отличается от группы онкологических па-
циентов по полу (36 % женщин и 64 % мужчин), возрас-
ту (наиболее представительная группа от 49 до 58 лет 
составляет 46,3 % от всей выборки) и статусу курения 
(37,8 % курящих в отличие от 66,7 % в группе паци-
ентов). Численность группы (164 человека) позволя-
ет рассматривать ее как репрезентативную выборку 
взрослого населения Беларуси или как популяционный 
контроль среднего, пожилого и старческого возраста. 
Для последующего сравнения данных по типу «слу-

чай–контроль» выделена группа выборочного контро-
ля (85 человек), в которой большинство показателей, 
за исключением статуса курения, идентично или при-
ближается к показателям у пациентов с РМП.

2. Функциональная характеристика генов XPD, 
XRCC1, hOGG1 и распределение исследованных 
полиморфных вариантов в Беларуси по сравнению 
с другими популяциями 

Локализация и функциональная характеристика изу-
чаемых генов эксцизионной репарации ДНК и их поли-

Таблица 2
Характеристика групп обследования

рис. 1. Примеры электрофореграмм XPD Asp312Asn (а), XRCC1 Arg399Gln (б), hOGG1 Ser326Cys (в)

Признак
Популяционный контроль 

(n = 164)
Выборочный контроль

(n = 85)
Пациенты с РМП

(n = 150)

Кол-во человек Частота, % Кол-во человек Частота % Кол-во человек Частота, %
Пол

Мужской 105 64,0 65 76,5 117 78,0

Женский 59 36,0 20 23,5 33 22,0

Возраст (лет)

Минимальный 38 38 38

Максимальный 91 89 88

38–48 7 4,3 5 5,9 8 5,3

49–58 76 46,3 19 22,4 27 18,0

59–68 25 15,2 21 24,7 44 29,3

69–78 34 20,7 24 28,2 57 38,0

79–91 22 13,41 16 18,8 14 9,3

Средний возраст (m ± SD) 62,8 ± 11,8 66,1 ± 12,4 66,0 ± 10,4
Курение

Да 62 37,8 39 47,0 100 66,7

Нет 91 55,5 46 53,0 45 30,0

Нет данных 11 6,7 – – 5 3,3

Примечание: m ± SD — среднее значение ± стандартное отклонение
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морфных вариантов представлены в таблице 3, а рас-
пространенность соответствующих генотипов и аллелей 
у населения различных стран — в таблице 4.

Прежде чем анализировать результаты генотипиро-
вания образцов ДНК, отметим, что в полиморфном ло-
кусе аллелю дикого типа противостоит аллель, обычно 
встречающийся в популяции с меньшей частотой и по-
этому называемый минорным. Опубликованные в те-

чение последнего десятилетия данные свидетельству-
ют, что частота аллеля Asn гена XPD в странах Европы 
и США (у белого населения) варьирует от 30 до 41 %; 
в смешанных популяциях США — от 32 до 71 %; 
в популяциях африканского происхождения составля-
ет 10–13 %, а в странах Азии — 5–24 %. Различия 
между европеоидами и азиатами по частоте этого ал-
леля высоко достоверны (p < 0,0001). Частота аллеля 

Ген
Путь 

репарации
Продукт Полиморфизм

Замена 
оснований

Замена 
аминокислот

Локализация
Идентификатор 

(rs номер)

ERCC2/XPD NER ДНК-геликаза Asp312Asn G → A Asp → Asn 19q13.2–13.3 1799793

XRCC1 BER Связующий белок Arg399Gln G → A Arg → Gln 19q13.2 25487

hOGG1 BER
8-оксогуанин-ДНК-

гликозилаза
Ser326Cys C → G Ser → Cys 3p26.2 1052133

NER — nucleotide excision repair (эксцизионная репарация нуклеотидов); BER — base excision repair (эксцизионная репарация 
оснований)

Таблица 3
Характеристика изучаемых полиморфизмов

Таблица 4
частоты генотипов и аллелей генов XPD, XRCC1 и hOGG1 в различных популяциях (страны америки, евро-
пы и азии)

Страна
Расово-этническая 

принадлежность
Гмз дикого типа / Гтз / Гмз 

по минорному аллелю
Частота минорного 

аллеля
Ссылка

XPD Asp312Asn

США

европеоиды 489/516/128 0,341
Mechanic et al., 2006

афроамериканцы
517/145/13 0,127

510/116/5 0,10 Lavender et al., 2010

смешанная популяция

342/373/121 0,37 Han et al., 2005

543/572/125 0,33 Zhou et al., 2002

147/169/48 0,36 Jiao et al., 2007

225/215/57 0,71 Schabath et al., 2005

273/259/71 0,33 Li et al., 2006

283/243/65 0,32 Wu et al., 2006

186/176/58 0,35 Weiss et al., 2005 b

301/304/93 0,35 Huang et al., 2006

Германия

европеоиды

276/255/79 0,34 Justenhoven et al., 2004

Финляндия
119/140/51 0,39 Forsti et al., 2004

125/147/40 0,36 Misra et al., 2003

Швеция
66/72/24 0,37 Hou et al., 2002

176/237/57 0,37 Ye et al., 2006

Дания 333/354/108 0,36 Hansen et al., 2007
Западная 
Европа†

418/506/170 0,39 Matullo et al., 2006

Испания 260/230/43 0,30 Lopez-Cima et al., 2007

Великобритания 151/163/65 0,39 Lovatt et al., 2005

Польша
150/200/71 0,41

Debniak et al., 2006
180/552/79 0,40

Беларусь европеоиды 56/78/30 0,42 Данное исследование

средняя частота у европеоидов 0,352
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Китай

азиаты

610/498/74 0,27  Shu et al., 2003

279/196/49 0,28 Xing et al., 2002

531/380/89 0,28 Zhang, 2005

Тайвань

218/143/28 0,26 Yu et al., 2003

152/109/21 0,27 Cho et al., 2003

132/108/24 0,29 Lee et al., 2001

Южная Корея

253/169/26 0,24 Ito et al., 2004

90/101/14 0,31 Kim et al., 2002

81/48/6 0,22 Park et al., 2002

Тайланд 69/44/5 0,23
Settheetham-Ishida  et al., 

2011

средняя частота у азиатов 0,271*

Таблица 4 (Продолжение)

Страна
Расово-этническая 

принадлежность
Гмз дикого типа / Гтз / 

Гмз по минорномуаллелю
Частота минорного 

аллеля
Ссылка

Китай

азиаты

889/130/1 0,065 Liang et al., 2003

461/62/1 0,06 Xing et al., 2002

136/16/0 0,069 Yu et al., 2004

Тайвань 310/106/63 0,24 Bau et al., 2007

Тайланд 272/43/2 0,074 Pakakasama et al., 2007

Южная Корея 309/30/3 0,053 Ji et al., 2010

средняя частота у азиатов 0,093*

XRCC1 Arg399Gln

Канада 160/185/57 0,37 Figueiredo et al., 2004

США

европеоиды

115/123/29 0,34 Smith et al., 2003

551/546/143 0,34 Zhou et al., 2003

398/337/97 0,32 Duell et al., 2002

175/185/71 0,38 Nelson et al., 2002

186/217/58 0,36
David-Beabes, London, 2001

афроамериканцы

164/70/9 0,18

475/149/15 0,14 Lavender et al., 2010

209/65/6 0,14 Chang et al., 2009 b

смешанная популяция 545/616/176 0,36 Han et al., 2003

латино-американцы 155/127/16 0,27 Chang et al., 2009 b

Бразилия смешанная популяция 223/159/36 0,28 Falagan-Lotsch et al., 2009

Финляндия

европеоиды

154/130/29 0,30 Misra et al., 2003

256/185/37 0,30 Metsola et al., 2005

Швеция 112/110/23 0,32 Sanyal et al., 2004

Франция 127/146/39 0,36 Moullan et al., 2003

Испания 217/234/82 0,37 Lopez-Cima et al., 2007

Западная 
Европа†

428/482/128 0,34 Matullo et al., 2006

473/545/155 0,36 Capella et al., 2008

Восточная 
Европа#

874/881/260 0,35 Hung et al., 2005

Беларусь европеоиды 68/76/20 0,35 Данное исследование

средняя частота у европеоидов 0,336
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Gln гена XRCC1 в странах Европы и США (у белого 
населения) варьирует от 30 до 38 %, в смешанных 
популяциях США и Канады составляет 36–37 %; 
у латиноамериканцев — 27–28 %; у афроамерикан-
цев — 14–18 %, в странах Азии — от 22 до 31 %. 
Наи более существенные различия наблюдаются меж-
ду европеоидами и населением африканского про-

исхождения, однако различия между европеоидами 
и азиатами также статистически значимы (p < 0,0001). 
Частота аллеля Cys гена hOGG1 в странах Европы 
и США (у белого населения) варьирует от 14 до 33 %, 
в смешанных популяциях США составляет 21–35 %; 
у латиноамериканцев — 32 %; у населения африкан-
ского происхождения — 15–17 %, а в странах Азии 

Таблица 4 (Окончание)

Страна
Расово-этническая 

принадлежность
Гмз дикого типа / Гтз / Гмз 

по минорному аллелю
Частота минорного 

аллеля
Ссылка

hOGG1 ser326cys

США

европеоиды
348/216/36 0,24 Huang et al., 2007

185/63/3 0,14 Chen et al., 2003
255/87/8 0,15 Park et al., 2004

смешанная популяция
118/71/7 0,22 Zhang et al., 2010

305/142/31 0,21 Nock et al., 2006
177/175/53 0,35 Le Marchand et al., 2002

латино-американцы 135/132/29 0,32
Chang et al., 2009 b

афроамериканцы
202/70/8 0,15

452/173/21 0,17 Lavender et al., 2010
Испания

европеоиды

596/361/61 0,24 Figueroa et al., 2007
Германия 60/43/2 0,22 Wikman et al., 2000

Дания 479/284/33 0,22 Sørensen et al., 2006
Бельгия 60/46/4 0,25 De Ruyck et al., 2007

Западная
 Европа†

673/371/50 0,22 Matullo et al., 2006
688/391/59 0,22 Capella et al., 2008

Восточная 
Европа#

1368/716/79 0,20 Hung et al., 2005

Беларусь европеоиды 91/66/7 0,24 Данное исследование

Турция европеоиды
18/18/0 0,25 Narter et al., 2009

115/106/29 0,33 Karahalil et al., 2008
Индия индоевропейцы 122/111/17 0,29 Mittal et al., 2012

средняя частота у европеоидов 0,224

Япония

смешанная популяция 63/107/27 0,41 Sugimura et al., 1999

азиаты

67/135/49 0,46 Arizono et al., 2008
68/119/54 0,47 Ito et al., 2002

123/190/81 0,45 Kohno et al., 2006
39/54/28 0,45 Miyaishi et al., 2009

250/544/236 0,49 Okasaka et al., 2009

Корея 38/70/45 0,46 Kim et al., 2005
68/131/67 0,50 Yun et al., 2012

Китай
51/43/15 0,33 Lan et al., 2004
45/70/13 0,38 Wang et al., 2005

125/291/185 0,55 Qian et al., 2011

Тайвань азиаты
46/129/108 0,61 Cho et al., 2003

154/482/361 0,60  Chang et al., 2009 a

средняя частота у азиатов 0,513*

Гмз — гомозигота; Гтз — гетерозигота. # — суммарные данные по Румынии, Венгрии, Польше, России, Словакии и Чехии. 
† — Суммарные данные по Испании, Италии, Португалии, Франции, Германии, Швеции, Норвегии, Дании, Великобритании, 
Греции. * — различия между европеоидами и азиатами достоверны по критерию χ2 при p < 0,0001
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колеблется от 33 до 61 %. Наиболее значимые раз-
личия наблюдаются между европеоидами и азиатами 
(p < 0,0001).

Анализ представленных данных литературы показывает, 
что минорные аллели всех трех генов встречаются факти-
чески с одинаковой частотой в странах Западной и Восточ-
ной Европы. В нашем исследовании в выборке взрослого 
населения Беларуси, в основном восточно-славянского 
происхождения, аллели Asn (XPD 312), Gln (XRCC1 399) 
и Cys (hOGG1 326) выявлены с частотой 42,1 %, 35,4 % 
и 24,4 % соответственно. Эти значения находятся в диапа-
зоне величин, характерных для европеоидного населения 
США, Западной и Восточной Европы, но существенно от-
личаются от показателей у азиатских народов.

3. Распределение частот полиморфных вариантов 
генов XPD, XRCC1, hOGG1 среди пациентов с РМП 

Рисковая значимость генотипов по отношению к кан-
церогенезу и другой патологии обычно оценивается в со-

ответствии с рецессивной или доминантной моделью 
(Ji et al., 2012; Zhong et al., 2012 b). Нами выбрана доми-
нантная модель, предусматривающая вычисление суммы 
(гомозигот по минорному аллелю + гетерозигот) про-
тив гомозигот дикого типа. Результаты, представленные 
в таблице 5, указывают на идентичность данных в обеих 
контрольных группах по всем изученным показателям 
(p > 0,05). Отсутствуют статистически значимые разли-
чия между частотами генотипов/аллелей у пациентов 
с РМП по сравнению с контролем (p > 0,05).

Учитывая существенный вклад табакокурения в этио-
логию заболевания, провели сравнение частот полимор-
фных вариантов гена XPD в группах курящих и некурящих 
(табл. 6). Не выявлены существенные различия между 
пациентами с РМП и контролем как среди курящих, так 
и некурящих лиц по частоте встречаемости у них поли-
морфных вариантов гена XPD, но обнаружена тенденция 
к повышению частот генотипов Asn/Asn+Asp/Asn и ми-
норного аллеля Asn у курящих по сравнению с некуря-

Генотипы и аллели
РМП Популяционный контроль Выборочный контроль 

n частота n частота n частота
XPD Asp312Asn

Asp/Asp 41 0,28 56 0,34 27 0,32
Asp/Asn 82 0,55 78 0,48 42 0,49
Asn/Asn 26 0,17 30 0,18 16 0,19

Asn/Asn+Asp/Asn 108 0,72 108 0,66 58 0,68
Asn 134/298 0,45 138/328 0,42 74/170 0,435

XRCC1 Arg399Gln
Arg/Arg 64 0,43 68 0,42 36 0,42
Arg/Gln 67 0,45 76 0,46 40 0,47
Gln/Gln 17 0,12 20 0,12 9 0,11

Gln/Gln+Arg/Gln 84 0,57 96 0,57 49 0,58
Gln 101/296 0,34 116/328 0,35 58/170 0,34

hOGG1 Ser326Cys
Ser/Ser 90 0,62 91 0,56 49 0,58
Ser/Cys 47 0,32 66 0,40 33 0,39
Cys/Cys 9 0,06 7 0,04 3 0,03

Cys/Cys+Ser/Cys 56 0,38 96 0,44 36 0,42
Cys 65/292 0,22 116/328 0,24 39/170 0,23

Таблица 5
частоты генотипов/аллелей генов XPD, XRCC1, hOGG1 у пациентов с рмп по сравнению с контрольными группами 

Генотипы и аллели
Курящие Некурящие

РМП (n = 99) Контроль (n = 63) РМП (n = 44) Контроль (n = 91)
n частота n частота n частота n частота

Asp/Asp 23 0,23 15 0,24 17 0,39 38 0,42
Asp/Asn 57 0,58 35 0,56 22 0,50 37 0,41
Asn/Asn 19 0,19 13 0,20 5 0,11 16 0,17

Asn/Asn+Asp/Asn 76 0,77 48 0,76 27 0,61 53 0,58*
Asn 95/192 0,48 61/126 0,48 32 0,36 69/182 0,38

Существенные различия по критерию χ2 при *p = 0,021 между курящим и некурящим контролем

Таблица 6
распределение частот полиморфных вариантов гена XPD в зависимости от курения
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щими в обеих группах (p = 0,058 и 0,068 для указанных 
генотипов/аллелей при РМП и p = 0,021 и 0,068 для 
контроля). Наблюдаемые различия между когортами 
курящих и некурящих, особенно в контроле, могли бы 
свидетельствовать, что носители минорного аллеля 
гена XPD имеют большую склонность к курению, однако 
этот неожиданный факт нуждается в тщательной про-
верке.

Изучение полиморфизма генов XRCC1 Arg399Gln 
и hOGG1 Ser326Cys в группе пациентов с РМП в зави-
симости от пола и фактора курения, а также сравнение 
результатов этого анализа с данными по общей выборке 
пациентов и контрольными значениями не выявило ка-
ких-либо существенных различий (по всем показателям 
p > 0,05).

4. Влияние полиморфизма изученных генов репарации 
ДНК на рецидивирование рака мочевого пузыря 

Одной из важнейших задач является поиск молеку-
лярно-генетических маркеров прогрессии и рецидивиро-
вания рака. Предполагается, что понижение репараци-
онных функций в окружающих нормальных тканях может 
создать условия для возникновения рецидивов опухоли, 
поэтому исследована возможная ассоциация рецидивов 
РМП с наличием тех или иных полиморфных вариантов 
изученных генов. Данные по генам XPD и hOGG1 пред-
ставлены на рисунке 2. Наблюдается тенденция к увели-
чению частоты генотипов, содержащих минорные аллели 
обоих генов, при рецидивных опухолях. Для полимор-
физма hOGG1 Ser326Cys на небольшой выборке паци-
ентов с рецидивами РМП она статистически не доказана 
(p > 0,05), тогда как для полиморфизма XPD Asp312Asn 
различия между группами пациентов с рецидивным 
и первичным раком, также как и по сравнению с контро-
лем, статистически значимы. Риск появления рецидивов 
РМП при наличии указанных генотипов/аллелей этого 
гена особенно повышен у мужчин (рис. 2 а).

Анализ отдельных однонуклеотидных замен в генах 
эксцизионной репарации XPD, XRCC1 и hOGG1 не обна-
ружил их влияния на предрасположенность к раку моче-
вого пузыря в исследованной выборке населения Бела-
руси. Однако показано, что генотипы Asn/Asn+Asp/Asn 
и минорный аллель гена XPD повышают риск рецидиви-
рования опухоли у мужчин. Необходимо отметить, что 
для окончательных выводов о влиянии полиморфизма 
изученных генов на опухолеобразование и возникнове-
ние рецидивов рака следует продолжить исследование 
на увеличенных выборках пациентов с РМП и лиц без 
онкологической патологии.

5. Влияние комбинаций различных генотипов 
на индивидуальную предрасположенность 
к канцерогенезу 

Результаты анализа взаимодействия генов XRCC1 
и XPD, минорные аллели которых (Gln и Asn) встреча-
ются у населения Беларуси с достаточно высокой часто-
той, приведены в таблице 7. На исследованной выборке 
пациентов с РМП и лиц без онкологической патологии 
не установлены какие-либо различия между частотами 
комбинированных генотипов указанных генов, за исклю-
чением доли гомозиготных аллелей дикого типа, соче-
тание которых более чем в 2 раза понижает риск разви-
тия РМП.

Анализ комбинированного эффекта трех изученных 
генов репарации ДНК также показывает, что у носи-
телей гомозиготных аллелей дикого типа существенно 
уменьшается риск возникновения рака: в группе РМП 
(145 человек) доля пациентов с комбинацией генотипов 
Ser/Ser, Asp/Asp, Arg/Arg составляет 5,5 %, тогда как 
в контрольной группе (163 человека) — 12,3 %, то есть 
в 2 раза больше (p = 0,04). Показатель отношения шан-
сов OR95 %CI = 0,42 [0,18–0,98] (p=0,045) также указы-
вает на пониженный (более чем в 2 раза) риск возникно-
вения РМП в этом случае.

рис. 2. Ассоциация рецидивов РМП с наличием определенных генотипов/аллелей генов XPD у мужчин (а) и hOGG1 у всех паци-
ентов (б). Генотипы Asn/Asn + Asp/Asn: OR 95%CI = 2,47 [1,01–6,04] p = 0,047; аллель Asn: OR 95%CI = 1,82 [1,13– 2,95] 
p = 0,0145
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РМП относится к заболеваниям, зависимым от возрас-
та, однако влияние этого фактора на возникновение и раз-
витие заболевания может изменяться на фоне комбина-
ций различных генотипов. Проанализированные выборки 
включали лиц в возрасте от 38 лет до 91 года, что давало 
возможность оценить частоту встречаемости комбинаций 
различных генотипов в альтернативных по возрасту груп-
пах людей (табл. 8). Как видно из данных по контрольной 
выборке взрослого населения Беларуси, у людей стар-
ческого возраста (80–91 год) прослеживается тенденция 
к двукратному увеличению частоты комбинаций гомозигот 
дикого типа по сравнению с группой среднего и пожило-
го возраста (38–70 лет). В случае комбинации генотипов 
Arg/Arg (XRCC1 399) и Asp/Asp (XPD 312) наблюдаемые 
различия подтверждены статистически.

Анализ распределения этих генотипов в обследован-
ной выборке взрослого населения Беларуси выявил выра-
женную тенденцию к снижению доли их носителей среди 
пациентов с РМП обеих возрастных групп по сравнению 
с соответствующим контролем. Статистически значимое 
уменьшение частот комбинаций гомозигот дикого типа 
пары генов XPD и XRCC1 наблюдалось в группе онколо-
гических пациентов старческого возраста относительно 
одновозрастной контрольной группы (p = 0,03 согласно 
точному тесту Фишера). Расчет отношения шансов сви-
детельствует о многократно сниженном риске возникно-

вения РМП на фоне комбинаций гомозиготных аллелей 
дикого типа при старении: OR 95 % CI  = 0,15 (для трех ге-
нов) и OR 95 % CI = 0,07 (для двух генов), однако статис-
тическая значимость этих показателей не доказана вви-
ду малочисленности группы пациентов с РМП старше 
80 лет. Тем не менее следует принять во внимание полное 
отсутствие комбинаций таких генотипов в этой группе. 
Этот факт может свидетельствовать о том, что сочетание 
гомозигот дикого типа по изученным генам эксцизионной 
репарации препятствует развитию рака мочевого пузыря 
в старческом возрасте.

обсуждение 

В качестве популяционного контроля подобрана 
группа клинически здоровых жителей Беларуси, на-
считывающая 164 человека. Процент курящих лиц 
в контроле отражает статистику курения в республике. 
По данным Министерства здравоохранения, за послед-
ние годы этот показатель колеблется от 32,3 до 42,3 %, 
что сходно с данными глобального опроса взрослого на-
селения о потреблении табака в России (39,1 % куря-
щих и 60,9 % некурящих) (Глобальный опрос… (GATS), 
2009). Группа пациентов с РМП (150 человек) отлича-
ется от контрольной группы по полу (мужчины состав-
ляли 78 %), возрасту (средний возраст 66,0 ± 10,4 лет), 

Генотипы
РМП 

(n = 145)
Популяционный контроль 

(n = 163) OR 95% CI 

[min–max]; p
XRCC1 399 XPD 312 n частота, % n частота, %

Arg/Arg Asp/Asp 13 8,96 29 17,79
0,46 

[0,23 – 0,91];   
p = 0,024

Arg/Gln Asp/Asp 21 14,48 22 13,50 >0,05

Gln/Gln Asp/Asp 6 4,14 5 3,07 >0,05

Arg/Arg Asp/Asn 37 25,52 29 17,79 >0,05

Arg/Gln Asp/Asn 33 22,76 35 21,47 >0,05

Gln/Gln Asp/Asn 9 6,21 13 7,97 >0,05

Arg/Arg Asn/Asn 14 9,65 9 5,52 >0,05

Arg/Gln Asn/Asn 11 7,59 19 11,66 >0,05

Gln/Gln Asn/Asn 1 0,69 2 1,23 >0,05

Таблица 7
частоты различных комбинаций генотипов по генам XPD и XRCC1 у пациентов с рмп по сравнению с контролем

Комбинация генотипов
Частота благоприятных генотипов, %

38–70 лет 80–91 год

hOGG1 XRCC1 XPD
Контроль 
(n = 114)

РМП 
(n = 84)

p
Контроль 
(n = 18)

РМП 
(n = 10)

p

Ser/Ser Arg/Arg Asp/Asp 10,52 8,33 0,074 22,22 0 >0,05
Arg/Arg Asp/Asp 16,67 4,76 0,06 38,89* 0 0,03

* — различия между возрастными группами в контроле статистически значимы при p = 0,026

Таблица 8
распределение частот комбинированных гомозигот дикого типа в контроле и среди пациентов с рмп в зависимости 
от возраста
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и статусу курения (почти 67 % пациентов курят). Анализ 
состава этой группы (табл. 2) указывает на тесную связь 
рака мочевого пузыря с возрастом, полом и курени-
ем, что хорошо согласуется с уже известными данными 
(Janković and Radosavljević, 2007; Franekova et al., 2008). 
Кроме того, подобрана группа людей без онкологической 
патологии, идентичная по возрасту и соотношению полов 
группе онкологических пациентов, что важно при срав-
нении результатов исследования по типу «случай– кон-
троль». Однако результаты дальнейшего генотипирова-
ния не выявили каких-либо различий между группами 
выборочного и популяционного контроля по полимор-
физму изученных генов репарации ДНК.

Нами определены полиморфные варианты генов XPD, 
XRCC1 и hOGG1 (табл. 3) и изучено их влияние на пред-
расположенность к раку мочевого пузыря в Беларуси. 
Кросс-комплементирующий ген эксцизионной репара-
ции группы 2 (ERCC2), или XPD, картирован на 19-й 
хромосоме (Wang et al., 2008). Его продукт вовлечен 
в эксцизионную репарацию нуклеотидов и интегрирован 
в комплекс транскрипционного фактора BTF2/TFIIH; 
имеет АТФ-зависимую геликазную активность, способс-
твующую расплетанию нитей ДНК (Lainé et al., 2007). 
Мутации, инактивирующие ген XPD, сопряжены с тя-
желыми наследственными заболеваниями: пигментной 
ксеродермой, синдромом Коккейна и трихотиодистрофи-
ей (Кужир, 2009). В литературе наиболее часто ссыла-
ются на 4 полиморфных варианта (SNP), среди которых 
Asp312Asn в 10-м экзоне имеет достаточно высокий уро-
вень гетерозиготности (Wang et al., 2008), вызывает за-
мену аспарагиновой кислоты на аспарагин, (Shen et al., 
1998), влияет на активность TFIIH-комплекса и пред-
расположенность к канцерогенезу (Wang et al., 2008).

Ген XRCC1 также картирован на 19-й хромосоме 
в тесной близости к локусу XPD. Продукт гена является 
связующим белком, участвующим в эксцизионной ре-
парации оснований и однонитевых разрывов ДНК; вза-
имодействует с ДНК-полимеразой β, ДНК-лигазой IIIα, 
AP-эндонуклеазой (APE1) и поли (ADP-рибозо) поли-
меразой (PARP) на поврежденном сайте ДНК (Caldecott 
et al., 1996; Brem and Hall, 2005; Berquist et al., 2010). 
Имеется три наиболее важных полиморфных варианта 
этого гена: в кодонах 194 (Arg → Trp), 280 (Arg → His) 
и 399 (Arg → Gln) (Duell et al., 2002; Berquist et al., 2010). 
Полиморфизм кодона 399 в 10-м экзоне затрагивает его 
центральный домен, необходимый для активации репа-
рации оснований, приводит к замене аминокислот арги-
нина на глутамин, изменяя активность продукта и увели-
чивая чувствительность генома к ДНК-повреждающим, 
в том числе алкилирующим, агентам (Della-Maria et al., 
2012). Установлено также, что некоторые аллели 
гена XRCC1 влияют на канцерогенез (Tudek, 2007).

Ген hOGG1 картирован на хромосоме 3. Продукт гена 
относится к N-гликозилазам/ДНК-лиазам, вырезает ос-
татки 8-оксогуанина, участвуя в репарации окисленных 

оснований ДНК, индуцированных активными формами 
кислорода. Наиболее детально изучен полиморфизм ко-
дона 326 в 7-м экзоне, который приводит к замене серина 
на цистеин. При изучении влияния этой замены на актив-
ность 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы человека и кан-
церогенез получены неоднозначные результаты. Обна-
ружение пониженной активности фермента у носителей 
варианта hOGG1-Cys326 (Kohno et al., 1998; Yamane et 
al., 2004) и ослабленной способности к репарации радиа-
ционных и окислительных повреждений ДНК (Vodicka et 
al., 2007) вызвало неослабевающий интерес к дальнейше-
му исследованию полиморфизма этого гена в связи с рис-
ком возникновения рака (Weis et al., 2005 a).

Многие авторы указывают на зависимость распреде-
ления частот аллелей генов, ответственных за репарацию 
ДНК, от этнической принадлежности обследуемых групп 
(Goode et al., 2002; Hu et al., 2005; Wang et al., 2008; 
Ji et al., 2012). Сравнение собственных и литературных 
данных показывает, что наблюдаемые частоты минорных 
аллелей изученных генов репарации ДНК у взрослого 
населения Беларуси находятся в диапазонах, характер-
ных для европеоидных популяций Северной и Латинской 
Америки, Западной и Восточной Европы, а по минорно-
му аллелю Asn гена XPD не отличаются от аналогичного 
показателя в Польше (табл. 4).

Риск канцерогенеза на фоне тех или иных полимор-
фных вариантов зависит как от этнической принадлеж-
ности, так и от типа и локализации опухоли. Недавно 
выполненный мета-анализ объединенных выборок про-
демонстрировал рисковую значимость полиморфизма 
hOGG1 Ser326Cys относительно различных типов рака 
в странах Азии (Wei et al., 2011). Наиболее устойчивая 
ассоциация замены Ser → Cys с опухолями легкого на-
блюдалась не только у азиатов (Wei et al., 2011; Guan 
et al., 2011), но и у европеоидов (Zhong et al., 2012 a). 
Этот же вариант гена hOGG1 оказался нейтральным 
по отношению к раку мочевого пузыря независимо от эт-
нической принадлежности обследуемых (Zhong et al., 
2012 b; Ji et al., 2012), но, согласно другим авторам, на-
ряду с полиморфными вариантами гена XRCC1, являлся 
фактором риска развития РМП в японской популяции 
(Arizono et al., 2008) и у населения Северной Индии 
(Mittal et al., 2012). На примере населения США пока-
зано, что полиморфизм XRCC1 Arg399Gln модифицирует 
риск возникновения РМП при взаимодействии с другими 
генами репарации (Andrew et al., 2008). Касательно XPD, 
на американской популяции выявлено, что замена одно-
го нуклеотида может служить молекулярным маркером 
предрасположенности к РМП, хотя большее значение 
имеют мультивариантные взаимодействия генов, вов-
леченных в NER и контролирование клеточного цикла 
(Wu et al., 2006).

Частоты генотипов/аллелей исследованных нами ге-
нов эксцизионной репарации ДНК в группе пациентов 
с РМП не отличались от популяционного и выбороч-
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ного контроля (табл. 5), позволяя предположить, что 
единичные нуклеотидные замены в этих генах не влияют 
на предрасположенность к заболеванию. Обнаружено 
существенное увеличение частоты рецидивов опухолей у 
мужчин – носителей генотипов Asn/Asn+Asp/Asn и ми-
норного аллеля гена XPD (рис. 2 а) и сходная тенденция 
для гена hOGG1 во всей выборке пациентов (рис. 2 б).

Сегодня уже ясно, что наиболее информативным яв-
ляется анализ комбинированных эффектов различных 
генов репарации ДНК, а также их взаимодействия с этио-
логически значимыми факторами. Так, анализ 43 одно-
нуклеотидных полиморфных вариантов (single nucleotide 
polymorphism, SNP) в 12 генах BER (OGG1, MUTYH, 
APEX1, PARP1, PARP3, PARP4, XRCC1, POLB, POLD1, 
PCNA, LIG1 и LIG3), выполненный в Национальном ин-
ституте рака США, показал статистически значимую 
ассоциацию с риском РМП трех генов: кодирующих 
8-оксогуанин-ДНК-гликозилазу, поли (ADP-рибозо)по-
лимеразу 1 и ДНК полимеразу β (Figueroa et al., 2007), 
тогда как другая группа ученых не нашла корреляцию 
отдельных SNP с риском канцерогенеза (Huang et al., 
2007). Более того, частота полиморфных вариантов 
hOGG1 S326C (Ser → Cys) у курильщиков (OR = 0,74) 
и ADPRT V762A у некурящих (OR = 0,58) указывала 
на их защитный эффект против РМП. Подобно преды-
дущему исследованию, многофакторный анализ, учи-
тывающий статус курения и полиморфизм трех генов 
(OGG1 S326C, APEX1 D148E и ADPRT 762), продемонс-
трировал наибольшую предсказательную силу (100 %) 
и наименьшую ошибку (37,02 %, p < 0,001) в оценке 
риска возникновения РМП (Huang et al., 2007).

Аналогичные исследования касались полиморфизма 
генов NER, при этом на испанской когорте (1150 пациен-
тов и 1149 здоровых лиц) выявлена рисковая значимость 
полиморфных аллелей в четырех генах из семи по срав-
нению с гомозиготами дикого типа: RAD23B IVS5–
15A > G (OR = 1,3; p = 0,01), ERCC2 R156R (OR=1,3; 
p = 0,006), ERCC1 IVS5 + 33A > C (OR = 1,2; p = 0,04), 
и ERCC5 M254V (OR = 1,4; p = 0,04) (García-Closas et 
al., 2006). Учеными из Техасского университета на вы-
борке из 696 пациентов и 629 здоровых лиц проанали-
зировано 13 полиморфных вариантов 9 главных генов, 
контролирующих эту систему репарации (Chen et al., 
2007). В индивидуальных исследованиях риск РМП зави-
сел только от варианта XPD D312N (Asp → Asn), но оп-
ределенное сочетание генотипов/аллелей других генов 
(CCNH V270A, ERCC6 M1097V и RAD23B A249V) при-
водило к возрастанию риска заболевания у курильщиков 
почти в 30 раз (OR = 29,6). Многофакторный анализ, учи-
тывающий курение и комбинацию аллелей CCNH V270A, 
ERCC6 M1097V, RAD23B A249V и XPD D312N, обладал 
наиболее высокой точностью в предсказании рака.

На исследованной выборке населения Беларуси 
пока не удалось выявить какого-либо влияния комби-
наций различных генотипов/аллелей изученных генов 

эксцизионной репарации ДНК на предрасположенность 
к РМП, за исключением существенного снижения час-
тоты встречаемости комбинированных гомозигот дикого 
типа в группе пациентов с РМП по сравнению с конт-
ролем (табл. 7). Очевидно, что комбинация генотипов, 
обеспечивающая оптимальное протекание репарацион-
ных процессов, может оказать выраженное протектор-
ное действие против генотоксических агентов, индуци-
рующих мутагенез и канцерогенез, уменьшая тем самым 
риск возникновения РМП. О двукратном снижении рис-
ка возникновения этого заболевания у носителей гомо-
зигот дикого типа двух (XRCC1 и XPD) или трех (hOGG1, 
XRCC1, XPD) генов свидетельствуют показатели отно-
шения шансов: OR95 %CI = 0,46 [0,23–0,91] p = 0,024 
и OR95 %CI = 0,42 [0,18–0,98] p = 0,045 соответственно.

Интересные результаты получены в альтернативных 
по возрасту группах пациентов с РМП и лиц без онко-
логической патологии. Известно, что непосредственной 
причиной старения и связанных с возрастом болез-
ней является накопление повреждений ядерной ДНК 
вследствие постепенного подавления репарационных 
функций (Best, 2009; Haigis and Yankner, 2010). В под-
тверждение этого положения нами с помощью метода 
ДНК-комет установлено, что доля лиц с повышенным 
уровнем повреждений ДНК и пониженной репарацион-
ной способностью лимфоцитов периферической крови 
среди промышленных рабочих старше 60 лет более чем 
в 3 раза превосходит их частоту в группе работников 
от 22 до 60 лет (Savina et al., 2012). Вполне логично 
предположить, что комбинация гомозигот дикого типа 
по генам репарации ДНК может привести к замедле-
нию старения и увеличению продолжительности жизни. 
И, действительно, наблюдалась тенденция к двукрат-
ному повышению доли носителей таких комбинаций 
по трем изученным генам среди долгожителей из кон-
трольной группы, которая подтверждена статистически 
относительно пары генов XRCC1 и XPD (табл. 8). Бо-
лее того, в отличие от контрольной группы, носители 
комбинаций гомозигот дикого типа по двум или трем 
изученным генам полностью отсутствовали среди паци-
ентов с РМП старше 80 лет, что свидетельствует о воз-
можном антиканцерогенном эффекте этих комбинаций 
в старческом возрасте.

заКлЮЧение 

Генотипирование образцов ДНК представителей 
взрослого населения Беларуси и сравнение результа-
тов с опубликованными данными, показало, что час-
тоты проанализированных генотипов/аллелей генов 
репарации ДНК (XPD Asp312Asn, XRCC1 Arg399Gln, 
hOGG1 Ser326Cys) находятся в диапазоне значений, 
характерных для европеоидного населения, и сущест-
венно отличаются от аналогичных показателей у азиат-
ских народов.
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Изучение полиморфизма указанных генов у пациен-
тов с РМП по сравнению с популяционным и выбороч-
ным контролем не выявило каких-либо различий между 
обследованными группами. Однако частота генотипов 
Asn/Asn + Asp/Asn и минорного аллеля гена XPD ста-
тистически значимо превосходила этот показатель при 
рецидивных опухолях у мужчин по сравнению с первич-
ными опухолями и контролем, указывая на их прогности-
ческое значение.

Распределение частот комбинаций различных гено-
типов всех трех генов в контрольной выборке выявляло 
двукратное увеличение доли гомозигот дикого типа среди 
долгожителей (в группе от 80 лет до 91 года), при этом 
статистически доказан протекторный эффект комбина-
ции этих генотипов по паре генов XPD и XRCC1. И на-
оборот, сочетание гомозигот дикого типа по двум или 
трем генам реже наблюдалось в группе пациентов с РМП 
и совсем не встречалось среди онкологических пациен-
тов старческого возраста. Полученные данные, по-ви-
димому, могут свидетельствовать о защитном действии 
гомозигот дикого типа по генам репарации ДНК XPD, 
XRCC1 и hOGG1 против старения и возникновения рака 
мочевого пузыря.
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PolYmorPHIsm of eXcIsIoN rePaIr geNes XPD, 
XRCC1, hOGG1 IN tHe PoPulatIoN of tHe rePuBlIc 
of Belarus aNd Its ImPact oN carcINogeNesIs 

Ramaniuk V. P., Nikitchenko N. V., Savina N. V., 
Kuzhir T. D., Goncharova R. I.

summarY C : Background. DNA damage and induced mutational 

events are known to contribute notably to carcinogenesis, so the study 

of excision repair gene polymorphisms and their association with cancer 

risk is of great interest and importance. Materials and Methods. Exci-

sion repair gene polymorphisms (XRCC1 Arg399Gln, hOGG1 Ser326Cys, 

XPD Asp312Asn) were analyzed using a PCR-RFLP method in the group 

of bladder cancer (BC) patients compared to clinically healthy individu-

als. Results. In the healthy population, the frequencies of the minor al-

leles of XPD 312, XRCC1 399, hOGG1 326 genes were 42,1 %, 35,4 % 

and 24,4 %, respectively, i. e., in the range of values observed in Caucasian 

populations. The frequencies of genotypes/alleles in the group of BC pa-

tients did not differ from those in the control group. However, the frequency 

of Asn allele of XPD gene was significantly higher in men with BC recur-

rences as compared to primary tumors. The cancer risk was decreased 

in carriers of combined Asp/Asp, Arg/Arg, Ser/Ser genotypes of XPD, 

XRCC1 and hOGG1 genes (OR95 %CI = 0,46 [0,23 – 0,91] p = 0,024 and 

OR95 %CI = 0,42 [0,18 – 0,98] p = 0,045 for combination of two and three 

genes, respectively). Conclusion. In Belarus, the frequencies of the XPD, 

XRCC1 and hOGG1 minor alleles are similar to those in Caucasian popula-

tions. Although single nucleotide polymorphisms investigated did not af-

fect the risk of bladder cancer, the risk of cancer recurrence was increased 

in carriers of the XPD Asn allele. Combined homozygous wild type alleles 

of indicated excision repair genes appeared to possess a protective effect 

against carcinogenesis.
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