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Інтерлейкін-6 є плейотроп-
ним цитокіном, який бере участь
у низці фізіологічних і патофі-
зіологічних процесів, у тому
числі у формуванні запальної
реакції, синтезі С-реактивного
білка і канцерогенезі [1]. Да-
ний глікопротеїн також відіграє
важливу роль у репродуктив-
ній фізіології, включаючи регу-
ляцію стероїдної продукції яєч-
ника і фолікулогенез [4]. Збіль-
шення рівня даного цитокіну у
сироватці звичайно супрово-
джує пухлинну прогресію при
пухлинах голови, шиї, гортані,
шлунка, печінки, підшлункової
залози, кишечнику, нирок, яєч-
ника. Відзначено істотне під-
вищення рівня інтерлейкіну-6 у
сироватці та перитонеальній
рідині при ендометріозі, що ко-
релює з прогресією захворю-
вання [4]. Рівень інтерлейкіну-6
у сироватці може обумовлю-
ватися -174G/C поліморфіз-
мом у промоторній ділянці ге-
на ІL-6; звичайно він вище у
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GG-гомозигот [2]. Виявлено
вірогідну кореляцію між фено-
типовим проявом раку яєчни-
ка й даним поліморфізмом: у
С-гомозигот розвиток захво-
рювання перебігав повільніше
і результат захворювання був
більш сприятливим порівняно
з носіями G-алеля [4]. Таким
чином, генетично зумовлене
підвищення рівня інтерлейкі-
ну-6 у сироватці може вплива-
ти на розвиток пухлинних за-
хворювань жіночої репродук-
тивної сфери.

Метою даного дослідження
було вивчення зв ’язку між
-174G/C поліморфізмом у про-
моторній ділянці гена ІL-6 і
схильністю до раку ендометрія.

Матеріали та методи
дослідження

Отримана ДНК з 33 зразків
ендометріальної тканини, з мор-
фологічно верифікованою аде-
нокарциномою ендометрія,
переважно високо- та помірно

диференційованою, різних сту-
пенів тяжкості. Робота прово-
дилася за підтримки Одесько-
го обласного онкологічного дис-
пансеру. Як норму використо-
вували ДНК, виділену з крові
27 здорових пацієнток. Для
проведення молекулярно-ге-
нетичного аналізу було віді-
брано зразки венозної крові кіль-
кістю 5 мл. До 100–150 мг пух-
линної тканини або до клітин з
1 мл крові додавали 1 мл STE,
1/10 об’єму 10%-го розчину
SDS, ЕДТА до концентрації
50 ммоль та протеїназу К до
кінцевої концентрації 50 мг/мл.
Зразки інкубували при темпе-
ратурі 37 °С протягом 12 год,
охолоджували та додавали 1/10
об’єму трьохмолярного розчи-
ну ацетату натрію й однаковий
об’єм хлороформу, м’яко екс-
трагували на шейкері протягом
15–20 хв при 160 об./хв. Потім
центрифугували 10 хв при
8000 об./хв. Верхню водну
фазу двічі обробляли хлоро-
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формом. До водної фази до-
давали 2 об’єми 95%-го етано-
лу, інкубували 1 год при -20 °С,
потім центрифугували 10 хв
при 8000 об./хв. Виділену ДНК
промивали 500 мкл 70%-го
етанолу та висушували при
кімнатній температурі, потім
розчиняли у 200 мкл буфера
ТЕ рН 7,6. Кількість та якість
виділених препаратів ДНК оці-
нювали шляхом електрофоре-
зу в агарозному гелі за допо-
могою системи відеодокумен-
тації Imago та спектрофото-
метрично (спектрофотометр
Micro Wave-X, Biotech). Амплі-
фікацію фрагмента промотор-
ного регіону IL-6 гена довжи-
ною 111 пар нуклеотидів здій-
снювали з використанням 20–
25 нг ДНК, 10 пмоль кожного з
праймерів (прямий 5 ′-CGC
TAG CCT CAA TGA C-3′ , зво-
ротний 5′-GTG CCG AGG CTC

AGG CCG GGT GGG GCT
GAT TGG AA-3′, універсальний
біотинільований 5′-ATC TGT
GCC GAG GCT CAG GC-3′)
та 0,7 одиниці Taq-полімерази.
Ампліфікацію було проведено
у ПЛР-суміші (10 мМ трис-HCl,
рH 9,0, 1,5 мМ MgCl2, 50 мМ
NaCl, 0,1 % Triton-X100, 0,01 %
стабілізатора) об’ємом 25 мкл
із використанням ампліфіка-
тора iCycler (BioRad). Процес
даної ампліфікації полягав у
початковій денатурації ДНК
при 95 °С протягом 1,5 хв,
40 циклах ампліфікації (15 с
при 95 °С, 30 с при 55 °С, 30 с
при 72 °С) та заключному етапі
— 3 хв при 72 °С. Піросекве-
нування було здійснено з ви-
користанням праймера 5′-CCC
TAG TTG TGT CTT GGA A-3′
на піросеквенаторі PSQ 96MA
(Pyrosequencing AB) згідно з
методикою, що запропонована
Wieser et al. [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

У нашому дослідженні впер-
ше в Україні було застосовано
технологію піросеквенування.
Процес піросеквенування, або
секвенування послідовності
ДНК за допомогою синтезу,
складається з декількох фер-
ментативних реакцій у одній
пробірці, спрямованих на облік
кількості неорганічного піро-
фосфату, що виділяється в
результаті приєднання нуклео-
тидів до ланцюга ДНК, який
синтезується  [3]. Перетворен-
ня пірофосфату на АТФ в
свою чергу приводить до пе-
ретворення присутнього у ре-
акційній суміші люциферину на
оксилюциферин, який виділяє
кванти видимого світла у кіль-
кості, пропорційній кількості
АТФ. Світло, що виділяється,
відзначається піком на піро-
грамі, висота якого пропорцій-
на кількості послідовно вклю-
чених до ланцюжка ДНК, який
синтезується, однакових нук-
леотидів. На рисунку подано
варіанти пірограм, отримані
нами при піросеквенуванні
ділянки промоторного регіону

гена IL-6. Праймер для піро-
секвенування було підібрано
таким чином, щоб його 3′-кі-
нець прилягав безпосередньо
до поліморфного нуклеотиду у
позиції -174, тому вже перших
двох подавань у реакційну
суміш дНТФ (відповідно G та
С) було достатньо для іден-
тифікації алеля поліморфного
нуклеотиду. У разі гомозигот-
ності ДНК матриці (генотип
GG або СС) на пірограмі спо-
стерігалася поява відповідно
G- (рис. 1, а) чи С-піка (рис. 1,
в), висота яких пропорційна
включенню у ланцюжок ДНК,
який синтезується, одного
дНТФ. При гетерозиготній мат-
риці на пірограмі наявні як
G-пік, так і С-пік (рис. 1, б) зі
зниженою вдвічі висотою, ос-
кільки половина матриць мі-
стила G-алель, а інша полови-
на — С-алель (а точніше —
комплементарні нуклеотиди),
що призвело до зменшення
виділюваного світлового сиг-
налу у разі подавання в реак-
ційну суміш певного дНТФ.

Проведений нами аналіз не
виявив статистично вірогідних
відмінностей у розподілі час-
тот генотипів між групами, що
вивчалися (контроль та хворі
пацієнтки). С-алель, що зни-
жує рівень інтерлейкіну-6 у си-
роватці, був присутній в обох
групах приблизно з однаковою
частотою: 0,46 у групі здоро-
вих жінок та 0,44 — у групі хво-
рих пацієнток (таблиця). Як
серед хворих, так і серед здо-
рових пацієнток мали перева-
гу -174G/С гетерозиготи: 61,54
та 54,54 % відповідно. Отри-
мані нами дані щодо співвідно-
шення частот G та С-алелів
збігаються з опублікованими
раніше результатами популя-
ційного аналізу -174 G/C полі-
морфізму в групах пацієнток з
Центральної Європи та Північ-
ної Америки [4].

Висновки

Рак ендометрія має гетеро-
генну природу, що зумовлена
взаємодією комплексу ендо-
кринних елементів, молеку-
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Рисунок. Результати піросекве-
нування промоторного регіону гена
IL-6: а — СС-гомозигота; б — GC-
гетерозигота; в — GG-гомозигота
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лярно-генетичних та інших
факторів. До факторів, що
впливають на пухлиноутво-
рення в органах жіночої репро-
дуктивної сфери, зараховують
і поліморфізм у промоторному
регіоні гена IL-6. Результати
наших досліджень не підтвер-
дили гіпотезу, згідно з якою
-174G/C поліморфізм у промо-
торі даного гена визначає
схильність до розвитку раку
ендометрія. Проте це не озна-
чає, що така залежність вза-
галі не існує, оскільки ефекти
інших генів можуть маскувати
ефект даного поліморфізму.
Тому далі передбачається про-
вести дослідження впливу
-174G/C поліморфізму у про-
моторній ділянці гена IL-6 на
виникнення раку ендометрія з
використанням значно більшої
кількості пацієнтів та з ураху-
ванням їхнього віку, типу хар-
чування, шкідливих звичок то-
що.
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Анемія — це патологічний
стан, для якого характерне
зниження вмісту гемоглобіну в
одиниці об’єму крові (менше
110 г/л у дітей раннього та до-
шкільного віку та менше 120 г/л
у школярів), часто у сполучен-
ні зі зменшенням кількості
еритроцитів (менше 4,0 · 1012 г/л)
та гематокриту (нижче 35 %).

Залізодефіцитна анемія
(ЗДА) — одна з найбільш ча-
стих форм анемій у дітей ран-
нього віку і, за даними ВООЗ
(2001), частота її постійно зро-
стає [1]. У дітей ЗДА розви-
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вається в результаті різних
етіологічних факторів: дефі-
циту заліза, мікроелементів
(МЕ) змінної валентності (Сu,
Co, Zn, Se, Mn), дефіциту по-
вноцінного харчування, що при-
зводить до імунних порушень,
змін ендокринних і адаптацій-
них механізмів, розвитку гіпо-
ксії, порушення антиоксидантної
регуляції та численних ус-
кладнень [2; 3]. Комплекс функ-
ціональних і морфологічних
змін при ЗДА, пов’язаний з по-
рушенням метаболізму та сис-
теми антиоксидантного захисту

(АОЗ), є фактором ризику ви-
никнення різної патології у ді-
тей [1–3].

До сьогодні є недостатньо
вивченими процеси форму-
вання таких ускладнень дефі-
циту заліза, як анемічний, си-
деропенічний синдроми, меха-
нізми ушкодження органів та
цілих систем в організмі дити-
ни внаслідок гіпоксії та сиде-
ропенії [2; 3]. Останнім часом
з’явилися дані щодо синдрому
метаболічної інтоксикації, який
виникає внаслідок значного
розбалансування обміну речо-

Таблиця
Порівняння частот генотипів і алелів, віддзеркалюючих

-174G/C поліморфізм промотора IL-6 у групах здорових жінок
(n=27) та хворих на рак ендометрія (n=33)

Генотип і алель               Частота
Контрольна група, %  Група хворих, % Р

Генотип
GG 30,77 39,40 <0,95
GC 61,54 54,54 <0,95
CC 7,69 6,06 <0,95
Алель
G 54,05 56,32 <0,95
C 45,95 43,68 <0,95


