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Снижение активности ферментов метаболизма эстрогенов может приводить к накоплению высокоактивных промежуточных метаболитов, генотоксическое действие которых является важным патогенетическим звеном в канцерогенезе, развитии первичной опухоли, дальнейшей опухолевой прогрессии РМЖ.
В работе использованы образцы ДНК 352 человек, проживающих в Республике Башкортостан, из которых 191 здоровых индивидов без отягощенного онкологического анамнеза и 161 онкологических больных. Генотипирование проводилось с использованием метода ПЦР-ПДРФ  и детекцией их продуктов в 7% ПААГ.
Анализ распределения частот генотипов и аллелей по полиморфному локусу rs80051519 (Arg365Gln) гена CYP19A1 выявил достоверное повышение частоты гомозиготного генотипа TT и гетерогиготного CT (р=0,0005) и аллеля *T (р=0,0005)  в группе здоровых индивидов. В группе здоровых индивидов носителей генотипа CC не выявлено. В группе онкобольных выявлено достоверное повышение частоты аллеля *C (р=0,0005). В большинстве опухолей молочных желез уровни эстрогена модулируют рост опухоли и зависят от активности СYP19А1. Повышенная активность ароматазы в опухоли обнаруживается в 60-70% опухолей молочных желез.
По парное сравнение распределения частот генотипов и аллелей полиморфного локуса rs4680 (Val158Met) гена COMT выявило достоверное повышение частоты гомозиготного генотипа HH и аллеля *H  в группе здоровых индивидов (р=0,0005). В группе онкобольных выявлено достоверное повышение частот гомозиготного генотипа LL (р=0,0007) и аллеля *L (р=0,0005). Установлено, что аллель *L кодирует белок с низкой активностью, что приводит к меньшей инактивации катехолэстрогенов - эстрогенных дериватов, метаболиты которых обладают ДНК-повреждающим действием. В совокупности, это способствует накоплению последних в тканях и активации процесса гормонального канцерогенеза.
Таким образом, повышенная экспрессия гена  CYP19A1 усиливает повреждающее действие COMТ  и может являться неблагоприятным прогностическим критерием при раке молочной железы.
