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Аннотация: онкологические заболевания относятся к числу патологий, которые обладают одними из самых 

высоких показателей смертности в мире. Такая эпидемиологическая ситуация обусловливает необходимость 

глубокого и системного изучения молекулярно-генетических факторов, участвующих в их этиологии и 

патогенезе. Одним из таких факторов является ген-онкосупрессор Chek2 средней пенетрантности, играющий 

ключевую роль в регуляции клеточного цикла и репарации ДНК. Целью данного исследования стало изучение 

ассоциации между полиморфизмом Ile157Thr гена Chek2 и иммуногистохимическими маркёрами (ER, PR, 

HER2/neu, Ki-67), а также оценка их прогностического и диагностического значения. Важно подчеркнуть, 

что данное исследование впервые проведено на узбекской популяции, что определяет его научную новизну и 

значимость для региональной онкологической генетики. 
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Abstract: Oncological diseases are among the pathologies with the highest mortality rates worldwide. This 

epidemiological situation underscores the need for an in-depth and systematic study of the molecular-genetic factors 

involved in their etiology and pathogenesis. One such factor is the medium-penetrance tumor suppressor gene Chek2, 

which plays a key role in cell-cycle regulation and DNA repair. The aim of this study was to investigate the association 

between the Chek2 Ile157Thr polymorphism and immunohistochemical markers (ER, PR, HER2/neu, Ki-67), as well as 

to evaluate their prognostic and diagnostic significance. Importantly, this research was conducted for the first time in 

the Uzbek population, highlighting its scientific novelty and relevance for regional oncogenetics. 
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Введение. За последние десятилетия роль генетических факторов в патогенезе онкологических заболеваний 

привлекает всё больше внимания исследователей (1). Молекулярные механизмы, связанные с нарушениями 

стабильности генома, угнетающими мутациями генов-супрессоров и дефектами репарации ДНК, определяют 

индивидуальную предрасположенность к развитию рака (2–6). Изучение мутаций в генах репарации, таких как 

BRCA1, BRCA2, Chek2, PALB2 является одним из ключевых направлений современной онкогенетики (7–9). 

Выявление таких нарушений позволяет разработать персонализированные стратегии диагностики, 

профилактики и лечения пациентов.  В ходе нашего исследования впервые в узбекской популяции была 

проведена сравнительная оценка взаимосвязи полиморфизма Ile157Thr гена Chek2 с иммуногистохимическими 

(ИГХ) показателями у основной группы (n=200) больных раком молочной железы. Установлено, что в 

исследуемой когорте 192 пациентки (96%) являлись носителями C/C (диким) генотипа, тогда как C/T 

гетерозиготный вариант был выявлен лишь у 4% обследованных. Гомозиготный T/T генотип в исследуемой 

выборке не встречался, что указывает на его крайне низкую распространённость в данной популяции. Анализ 

экспрессии рецептора эстрогенов (ER) показал, что среди пациенток с C/C генотипом 119 (61,9%) имели ER-

позитивный статус, а 73 (38,1%) — ER-негативный. Среди носителей C/T варианта 6 пациенток (75%) 

оказались ER-позитивными и 2 (25%) — ER-негативными. Следовательно, для 61,9% пациенток с C/C 

генотипом и 75% носителей C/T генотипа вероятна эффективность гормонотерапии, тогда как у 38,1% и 25% 

соответственно отмечается риск отсутствия терапевтического ответа. При сравнении распределения генотипов 

Ile157Thr с экспрессией прогестероновых рецепторов (PR) были получены аналогичные закономерности. Так, 

среди женщин с C/C генотипом у 57,3% прогнозируется эффективность PR-направленной гормонотерапии, 

тогда как у 42,7% отмечается низкая вероятность терапевтического ответа. У носителей C/T генотипа 

эффективность PR-ориентированного лечения предполагается у 62,5%, в то время как 37,5% демонстрируют 



потенциальную резистентность. Известно, что экспрессия HER2/neu играет ключевую роль при выборе схем 

таргетной терапии у пациенток с раком молочной железы. Согласно полученным данным, HER2-позитивный 

статус выявлен у 54 (28,1%) женщин с C/C генотипом и лишь у 1 (12,5%) носительницы C/T варианта. Это 

позволяет предположить, что у большинства пациенток с данным полиморфизмом эффективность таргетной 

анти-HER2 терапии будет ограниченной. При сопоставлении генотипов Ile157Thr с уровнем пролиферативной 

активности (Ki-67) выявлены статистически значимые различия. Высокий пролиферативный индекс 

зарегистрирован у 161 (83,9%) пациентки с C/C генотипом и у 6 (75%) носительниц C/T генотипа. Эти данные 

указывают на то, что для пациенток, несущих Ile157Thr полиморфизм, предпочтение может быть отдано 

интенсивным схемам химиотерапевтического лечения, что потенциально повышает вероятность достижения 

положительного клинического эффекта (таблица 1). 

 
Таблица 1. Ассоциация полиморфизма Ile157Thr гена CHEK2 с ИГХ-маркёрами (ER, PR, HER2/neu, Ki-67). 

 

генотип n 
ER PR Her2/neu Ki67 

+ - + - + - >15% <15% 

C/C 192 
119 

(61,9%) 

73 

(38,1%) 

110 

(57,3%) 

82 

(42,7%) 

54 

(28,1%) 

138 

(71,9%) 
161 (83,9%) 31 (16,1%) 

C/T 8 
6 

(75%) 

2 

(25%) 

5 

(62,5%) 

3 

(37,5%) 

1 

(12.5%) 

7 

(87.5%) 

6 

(75%) 

2 

(25%) 

всего 200 
124 

(62%) 
76 (38%) 

115 

(57,5%) 

85 

(42,5%) 
56 (28%) 

144 

(72%) 
167 (83,5%) 33 (16,5) 

Примечание: знак «+» обозначает позитивный статус, «−» — негативный. Показатель Ki-67 считается позитивным при 

уровне >15% и негативным при значении <15%. Гомозиготный T/T-генотип полиморфизма Ile157Thr не был выявлен ни в 

основной, ни в контрольной группе. 

 
Связь полиморфизма Ile157Thr гена Chek2 с онкомаркёрами была проанализирована с использованием 

показателей OШ (отношение шансов), ОР (относительный риск), 95% доверительного интервала (95% CI), а 

также критериев χ² и p-значения. По полученным результатам, между экспрессией рецептора эстрогенов (ER) и 

носительством генотипа C/T статистически значимой ассоциации не выявлено (OШ = 1,84; 95% CI: 0,36–9,36; 

ОР = 1,21; 95% CI: 0,80–1,83; χ² = 0,56; p = 0,71). Значения OШ и ОР, близкие к 1, а также широкий 

доверительный интервал указывают на отсутствие устойчивого влияния C/T-генотипа на ER-статус. При 

сравнительном анализе экспрессии рецептора прогестерона (PR) (OШ = 1,24; 95% CI: 0,29–5,35; ОР = 1,09; 95% 

CI: 0,63–1,89; χ² = 0,09; p = 1,000) статистически значимых различий также не получено. Тем не менее, 

полученные данные не исключают потенциальной связи между полиморфизмом Ile157Thr и PR-экспрессией, 

требующей дальнейшего изучения при увеличении выборки. По результатам анализа онкомаркёра HER2/neu 

(OШ = 0,37; 95% CI: 0,04–3,04; ОР = 0,44; 95% CI: 0,07–2,82; χ² = 0,33; p = 0,45), среди носителей C/T-генотипа 

наблюдалась тенденция к более низкой частоте HER2-позитивности по сравнению с C/C-группой. Однако 

выявленные различия оказались статистически незначимыми, что свидетельствует об отсутствии достоверного 

влияния вариантов Ile157Thr на HER2-статус. 

Наиболее высокий уровень пролиферативной активности Ki-67 (85%) был зарегистрирован у пациенток с 

C/T генотипом. Несмотря на это, результаты статистического анализа (OШ = 0,58; 95% CI: 0,11–3,00; ОР = 0,89; 

95% CI: 0,60–?; χ² = 0,44; p = 0,51) не позволили подтвердить наличие значимой ассоциации между 

полиморфизмом Ile157Thr и уровнем Ki-67. Таким образом, возможная связь не исключается, однако требует 

дальнейших исследований с более крупными выборками и уточнёнными статистическими моделями. 

Заключение. Проведённое исследование представляет собой первое комплексное изучение полиморфизма 

Ile157Thr гена Chek2 в узбекской популяции, что подчёркивает его научную новизну и практическую 

значимость. Несмотря на отсутствие статистически подтверждённой связи между генотипами Ile157Thr и 

экспрессией ER, PR, HER2/neu и Ki-67, полученные данные выявили важные биологические тенденции, 

которые могут иметь значение для понимания индивидуальных особенностей течения рака молочной железы. 

Исследование формирует основу для дальнейших крупных генетико-эпидемиологических работ в Узбекистане 

и способствует развитию персонализированного подхода в онкологии, ориентированного на молекулярно-

генетические особенности пациенток. 
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