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ження (87,8 % без прогресу-
вання при ранньому встанов-
ленні діагнозу та 74,5 % — при
пізньому) і поступово наростає
протягом наступних періодів
спостереження (36 міс., відпо-
відно 80,4 та 51,6 %).

У групі з висхідною АЗН на
першому році спостереження
86,7 % хворих із вчасно встанов-
леним діагнозом (до 3 міс.) та
76,5 % хворих із пізно встанов-
леним діагнозом не мали клініч-
ного прогресування атрофічно-
го процесу. На 36-му місяці спо-
стереження 68,0 % хворих пер-
шої групи та 47,1 % хворих
другої групи мали стабільну клі-
нічну картину АЗН. На п’ятий
рік спостереження різниця між
групами збільшилась і станови-
ла 60 та 36,5 % відповідно.

Виявлена різниця між гру-
пами з висхідною та низхідною
АЗН, а також у групах зі вчас-
но й невчасно встановленими
діагнозами та лікуванням згід-
но з протоколом і без дотри-
мання протоколу дозволяє
зробити висновок про залеж-
ність віддалених результатів
(ефективність диспансерного
спостереження) від своєчас-
ності встановленого діагнозу й
адекватного лікування. Дані
результати вказують на необ-
хідність розробки ранніх висо-

коефективних методів діагнос-
тики АЗН на ранніх стадіях за-
хворювання як для висхідної,
так і низхідної форм захворю-
вання й активного диспансер-
ного спостереження за даною
групою хворих.
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РАЗВИТИЯ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У БОЛЬНЫХ С ВЛИЯНИЕМ ИОНИЗИРУЮЩЕГО
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ГУ «Институт наследственной патологии НАМН Украины», Львов, Украина
Целью работы было установление взаимосвязи полиморфизма Lys751Gln гена репарации

ДНК XPD с риском развития рака щитовидной железы (РЩЖ) у больных с воздействием ионизи-
рующего излучения в анамнезе. Полиморфизм гена XPD Lys751Gln определяли с помощью поли-
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Вступ

Вплив іонізуючого випромі-
нювання (ІВ) вважається ве-
рифікованим чинником кан-
церогенезу щитоподібної за-
лози, однією з найчастіших
ендокринних неоплазій. За
останні роки ідентифіковано
десятки низькопенетрантних
поліморфних генів, які можуть
брати участь у формуванні
онкологічного ризику. Особли-
ве місце серед генів-модифі-
каторів посідають гени репа-
рації ДНК, до яких належить
ген XPD [1].

Багатоплановість ролі білка
XPD у процесах транскрипції та
репарації ДНК наголошується
значенням поліморфного ста-
тусу цього гена у схильності до
онкопатології [2]. Носійство
поліморфних алелів гена XPD
збільшує ризик розвитку раку
молочної залози [3], раку шлун-
ка [4], раку легенів [5], раку
простати [6].

За результатами метааналі-
зу літературних джерел L. Qiu

et al. [3] доходять висновку, що
ген XPD є низькопенетрантним
фактором ризику розвитку ра-
ку молочної залози. У дослі-
дженні, проведеному в Китаї,
установлено, що деякі полі-
морфні гетерозиготні варіанти
гена XPD є протекторними у
розвитку раку молочної зало-
зи, інші ж пов’язані зі збільшен-
ням ризику захворювання [7].
Разом із тим не виявлено асо-
ціації поліморфізму гена XPD
з ризиком колоректального ра-
ку в польській популяції [8]. У
дослідженні А. А. Чумак і спів-
авт. [9] не визначено розбіж-
ностей у розподілі окремих ва-
ріантів гена XPD у хворих на
хронічну лімфоцитарну лейк-
емію залежно від радіаційного
анамнезу. У дослідженні авто-
рів [2] установлено, що полі-
морфні варіанти гена XPD по-
в’язані з підвищеним ризиком
виникнення папілярної фор-
ми раку щитоподібної залози
(РЩЗ), проте необхідні подаль-
ші дослідження, щоб підтвер-
дити одержані результати.

Метою роботи є встанов-
лення взаємозв’язку полімор-
фізму Lys751Gln гена репара-
ції ДНК XPD з ризиком розвит-
ку РЩЗ у хворих із впливом
іонізуючого випромінювання в
анамнезі.

Матеріали та методи
дослідження

Визначення поліморфізму
Lys751Gln гена XPD проведено
у 102 хворих на РЩЗ: 26 чоло-
віків (25 %) і 76 жінок (75 %) у
віці від 14 до 78 років на мо-
мент установлення діагнозу (се-
редній вік (46,5±14,8) року, ме-
діана — 49 років). Вплив ІВ в
анамнезі захворювання був
наявний у 38 хворих (13 чоло-
віків і 7 жінок). Ці хворі входили
до двох основних груп обстеже-
них: І основна група — учасни-
ки ліквідації наслідків аварії
на ЧАЕС (УЛНА), 10 хворих:
5 (50 %) чоловіків  і 5 (50 %)
жінок у віці від 46 до 64 років,
середній вік — (58,0±6,4) року,
медіана — 60 років; ІІ основна
група — евакуйовані та меш-

морфической цепной реакции у 102 больных РЩЖ. Не выявлено ассоциации полиморфиз-
ма гена XPD Lys751Gln с риском развития спонтанного и радиационно-ассоциированного
РЩЖ в исследуемых группах больных. Полученные результаты по распределению частот
генотипов гена XPD в группе больных РЩЖ совпадают с данными литературы по распреде-
лению частот генотипов гена XPD в славянских популяциях, с которыми было проведено
сравнение.

Ключевые слова: ген XPD, ионизирующее излучение, рак щитовидной железы.
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THE RELATIONSHIP OF ALLELIC POLYMORPHISMS OF DNA REPAIR GENE XPD WITH

THE RISK OF THYROID CANCER IN PATIENTS WITH IONIZING RADIATION HISTORY
SI “Institute of hereditary pathology NAMSU”, Lviv, Ukraine
Effects of ionizing radiation (IR) is a verified factor in thyroid carcinogenesis. In recent years, several

common low-penetrance genes that cause susceptibility to cancer were identified. The special place
among those genes belongs to DNA reparation genes, which included XPD gene. The carrier of poly-
morphic alleles of this gene increases the risk of breast cancer, gastric cancer, lung cancer, prostate
cancer.

The aim of this work is to establish the relationship of polymorphism Lys751Gln of DNA repair
gene XPD with the risk of thyroid cancer in patients with exposure to IR. The genotyping of polymor-
phism Lys751Gln of gene XPD was carried out in 102 patients with thyroid cancer. For comparison of
the data on spontaneous and radiation-associated thyroid cancer and settlement of allele frequencies
differences and risk of cancer pathology we used literature data on control groups of Polish and Rus-
sian populations. Among patients with thyroid cancer with IR history distribution of genotypes did meet
Hardy–Weinberg equation. Among patients with thyroid cancer without IR in history distribution of geno-
types probably did not meet Hardy–Weinberg equation. It should be noted, that the values obtained
χ2=3.91 on the verge of critical χ2=3.84, so the discrepancy found may be random. The basic factor of
disparity of genotypes distribution to Hardy–Weinberg equation can be a greater amount of heterozy-
gotes at proportionally less amount of homozygotes of both types in the study group. There was found
no association of polymorphisms Lys751Gl of the gene XPD with the risk of spontaneous and radia-
tion-associated thyroid cancer in patients of the studied groups. The obtained results for the distribu-
tion of genotypes frequencies of XPD gene in patients with thyroid cancer are consistent with the
compared literature data on the distribution of genotypes frequency of XPD gene in Slavic popula-
tions.

Key words: XPD gene, ionizing radiation, thyroid cancer.
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канці контрольованих терито-
рій, забруднених радіонукліда-
ми, 28 хворих: 7 (24 %) чоло-
віків і 21 (76 %) жінка  у віці
від 22 до 67 років, середній вік
— (42,4±15,1) року, медіана —
41 рік. Групу порівняння стано-
вили хворі на РЩЗ без впливу
ІВ в анамнезі — 64 особи, 14
(22 %) чоловіків і 50 (78 %) жі-
нок  у віці від 14 до 78 років,
середній вік — (46,8±14,7) ро-
ку, медіана — 49,5 року.

Для порівняння одержаних
даних щодо спонтанного та
радіаційно-асоційованого РЩЗ
і розрахунків відмінностей час-
тот алелів і ризику виникнен-
ня онкопатології використо-
вували дані літератури щодо
опромінених здорових пра-
цівників Сибірського хімічного
комбінату, Російська Федерація
(103 чоловіки і 45 жінок, се-
редній вік — 51,64 року) [10] і
осіб польської популяції без он-
копатології (36 чоловіків і 64 жін-
ки, медіана — 65 років) [8].

Геномна ДНК екстрагува-
лась із мононуклеарів перифе-
ричної крові з використанням
набору для виділення ДНК
NeoPrep DNA Magnet (Neogene,
Україна) згідно з інструкцією ви-
робника. Для визначення полі-
морфізму гена XPD Lys751Gln
використовували таку послідов-
ність праймерів: прямий (5’-
TCAAACATCCTGTCCCTACT-3’)
і зворотний (5’-CTGCGATTAA-
AGGCTGTGGA-3’). Полімераз-

ну ланцюгову реакцію (ПЛР)
здійснювали в кінцевому об’ємі
20 мкл, який містив приблиз-
но 20 нг досліджуваної ДНК,
10,0 пмоль кожного праймера,
з використанням буфера, на-
даного виробником. Для амп-
ліфікації використовували на-
бір реагентів для ПЛР амплі-
фікації ДНК GenPak®PCR Core
(Neogene, Україна) згідно з ін-
струкцією виробника.

Визначення частоти полі-
морфних алелів і відповіднос-
ті розподілу генотипів оцінюва-
ли за рівнянням Харді — Вайн-
берга. Вираховували частоту
алелів і генотипів. Відмінності
між частотами алелів у різ-
них групах і в розподілі частот
генотипів розраховували з ви-
користанням критерію χ2 з по-
правкою Йєтса на безперерв-
ність варіації та точного дво-
стороннього критерію Фішера.
Відповідність розподілу часто-
ти генотипів рівновазі Харді —
Вайнберга оцінювали за допо-
могою порівняння очікуваної
та емпіричної частоти геноти-
пів. Аналіз проводили базую-
чись на розрахунках теоретич-
но очікуваного розподілу кож-
ного з трьох генотипів, виходя-
чи з припущення, що дані ін-
ших двох є точними (http://
www.oege.org/software/hwe-mr-
calc.shtml). Статистичну об-
робку одержаних даних здійс-
нювали з використанням па-
кета програм Statistica Base

“Basic Statistical Аnalysis Me-
thods”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Установлено, що у групі хво-
рих на РЩЗ, які зазнали дії ІВ
в анамнезі, співвідношення
гомозигот за мажорним але-
лем, гетерозигот і гомозигот за
мінорним алелем становить
28,95; 44,74 і 26,31 %. Часто-
та V алеля становила 0,49
(χ2=0,49; р>0,05). У групі хворих
на РЩЗ без впливу ІВ в анам-
незі співвідношення гомозигот
за мажорним алелем, гетеро-
зигот і гомозигот за мінорним
алелем становить 31,24; 59,38
і 9,38 %. Частота V алеля ста-
новила 0,39 (χ2=3,91; р<0,05).

Узагальнені дані аналізу
розподілу окремих генотипів
за поліморфізмом Lys751Gln
гена XPD і його відповідності
рівнянню Харді — Вайнберга
представлено в табл. 1.

У групі обстежених хворих
на РЩЗ, які зазнали дії ІВ в
анамнезі, розподіл генотипів
відповідав рівнянню Харді —
Вайнберга. Така відповідність
спостерігалась як для хворих
на РЩЗ, які входили до групи
УЛНА, так і для групи хворих
на РЩЗ інших категорій потер-
пілих (евакуйовані та мешкан-
ці радіаційно забруднених те-
риторій), незважаючи на малу
чисельність зазначених груп
(9,8 і 27,4 % від загальної кіль-

Таблиця 1
Розподіл окремих поліморфізмів Lys751Gln гена XPD,

частота варіантного алеля гена XPD і відповідність розподілу генотипів
рівнянню Харді — Вайнберга серед обстежених осіб, абс. (%)

                                    
 Група

                   XPD генотип
χ2

Lys751Lys Lys751Gln Gln751Gln V алель

Усі хворі на РЩЗ, n=102 31 (30,39) 55 (53,92) 16 (15,69) 0,43 1,07
р>0,05

Хворі на РЩЗ, які зазнали дії ІВ в анамнезі, n=38 11 (28,95) 17 (44,74) 10 (26,31) 0,49 0,49
р>0,05

УЛНА, n=10 1 (10,00) 3 (30,00) 6 (60,00) 0,75 0,40
р>0,05

Евакуйовані та мешканці радіаційно 10 (35,71) 14 (50,00) 4 (14,29) 0,39 0,06
забруднених територій України, n=28 р>0,05

Хворі на РЩЗ без впливу ІВ в анамнезі, n=64 20 (31,24) 38 (59,38) 6 (9,38) 0,39 3,91
р<0,05
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кості обстежених відповідно).
Навпаки, у групі хворих на
РЩЗ без впливу ІВ в анамне-
зі, яка за чисельністю станови-
ла 62,8 % обстежених, розпо-
діл генотипів вірогідно не від-
повідав рівнянню Харді —
Вайнберга (див. табл. 1). Слід
зазначити, що одержані зна-
чення χ2=3,91 знаходяться
на межі критичного значення
χ2

крит=3,84, тому виявлена не-
відповідність може мати ви-
падковий характер. Як видно з
табл. 1, основним фактором
невідповідності розподілу ге-
нотипів рівнянню Харді — Вайн-
берга може бути більша кіль-
кість гетерозигот при пропорцій-
но меншій кількості гомозигот
обох типів у дослідженій групі.

Одержані дані порівнювали
з даними літератури щодо роз-
поділу генотипів поліморфізмів
Lys751Gln гена XPD (табл. 2).
Результати аналізу порівняння
частот варіантного алеля гена
XPD між дослідженими група-
ми та даними літератури [8;
10–12] представлені в табл. 3.

Частота гомозиготних носі-
їв алеля Gln751Gln (серед усіх
інших генотипів) у хворих на
РЩЗ, які зазнали дії ІВ, була
вірогідно більшою, ніж у хво-
рих на РЩЗ без впливу ІВ в
анамнезі (26,31 і 9,38 % відпо-
відно, χ2=5,17; р=0,023). Часто-
та носіїв Gln751Gln серед хво-
рих на РЩЗ УЛНА була над-
звичайно високою — 60 %,
проте внаслідок нечисельнос-
ті вибірки до інтерпретації

одержаних результатів слід
ставитися з обережністю. Час-
тота цього генотипу в групі по-
терпілих інших категорій (ева-
куйовані та мешканці радіа-

ційно забруднених територій)
хоча і була більшою, ніж у хво-
рих без впливу ІВ в анамнезі
(14,29 і 9,38 % відповідно),
проте вірогідно не відрізня-

Таблиця 2
Розподіл окремих поліморфізмів Lys751Gln гена XPD,

частота варіантного алеля гена XPD і відповідність розподілу генотипів
рівнянню Харді — Вайнберга за даними літератури [8; 10–12], абс. (%)

                                    
Група

                  XPD генотип
р

Lys751Lys Lys751Gln Gln751Gln V алель

Опромінені здорові працівники Сибірського 52 (35,7) 68 (46,36) 27 (18,37) 0,41 > 0,05
хімічного комбінату, Російська Федерація (доза
0,11–1631,1 мЗв, медіана — 74 мЗв), n=147 [10]

Особи без онкопатології, Польща, n=100 [8] 42 (42,00) 41 (41,00) 17 (17,00) 0,38 > 0,05

Здорові особи
Швеція, n=162 [11] 66 (40,7) 72 (44,4) 24 (14,8) 0,37 > 0,05
Велика Британія, n=73 [12] 30 (41,1) 32 (43,8) 11 (15,1) 0,37 > 0,05

Таблиця 3
Вірогідність відмінностей частоти варіантного алеля
гена XPD Lys751Gln між групами обстежених осіб

і даними літератури щодо слов’янських
і західноєвропейських популяцій

Частота варіантного
                       Група алеля гена р

XPD Lys751Gln

Хворі на РЩЗ, які зазнали дії ІВ 0,49 р1=0,28
в анамнезі, n=38 р2=0,22

р3=0,07
р4=0,11

Хворі на РЩЗ, УЛНА, n=10 0,75 Не розра-
ховували

Хворі на РЩЗ — евакуйовані 0,39 р3=0,77
та мешканці радіаційно забрудне- р4=0,87
них територій України, n=28

Хворі на РЩЗ без впливу ІВ 0,39 р1=0,78
в анамнезі, n=64 р2=0,83

р3=0,75
р4=0,80

Опромінені здорові 0,41 —
працівники Сибірського хімічного
комбінату, Російська Федерація
(доза 0,11–1631,1 мЗв,
медіана —74 мЗв), n=147 [10]

Особи без онкопатології, 0,38 —
Польща, n=100 [8]

Здорові особи
Швеція, n=162 [11] 0,37 —
Велика Британія, n=73 [12] 0,37 —

Примітка. Вірогідність відмінностей між показниками груп обстежених
осіб: р1 — порівняно з групою здорових опромінених працівників Сибірсько-
го хімічного комбінату, Російська Федерація [10];  р2 — порівняно з групою
осіб без онкопатології, Польща [8]; р3 — порівняно з групою здорових осіб,
Швеція [11]; р4 — порівняно з групою здорових осіб, Велика Британія [12].
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лася (χ2=0,11; р=0,74). Причо-
му частоти поліморфного але-
ля в цих групах були однако-
вими (V=0,39). Частота гомози-
готних носіїв алеля Lys751Lys
і гетерозигот Lys751Gln у всіх
досліджених групах між собою
вірогідно не відрізнялася.

При порівнянні з даними лі-
тератури у гомозиготних носі-
їв мінорних алелів гена XPD
Lys751Gln, які зазнали впливу
ІВ, не виявлено збільшення
ризику розвитку РЩЗ: ОR=1,18;
p=0,28 (для порівняння вико-
ристані дані роботи [10]). В осіб
без впливу ІВ в анамнезі носій-
ство гомозиготних мінорних
алелів гена XPD Lys751Gln та-
кож не асоціюється з ризиком
виникнення РЩЗ: ОR=0,52;
р=0,17 (для порівняння вико-
ристані дані роботи [8]).

Висновки

Не виявлено асоціації полі-
морфізму гена XPD Lys751Gln
з ризиком розвитку спонтанно-
го та радіаційно-асоційованого
раку щитоподібної залози у
групі хворих на рак щитоподіб-
ної залози. Одержані резуль-
тати з розподілу частот геноти-
пів гена XPD у групі хворих на
рак щитоподібної залози збіга-
ються з даними літератури з
розподілу частот генотипів ге-
на XPD у слов’янських популя-
ціях, з якими було проведено
порівняння. Саме це може бу-
ти підґрунтям адекватності
проведених розрахунків на да-
ному етапі роботи, адже як
контрольні були обрані резуль-
тати дослідження російської та
польської популяцій.

Перспективи подальших
досліджень. Планується порів-
няти одержані дані щодо особ-
ливостей поліморфізму гена
репарації XPD Lys751Gln у хво-
рих і радіаційно-асоційований
і спонтанний рак щитоподібної
залози з контрольною групою
популяції України.
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ВЛИЯНИЕ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА ДИНАМИКУ МАРКЕРОВ ПОВРЕЖДЕНИЯ

ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА И СОПУТСТВУЮЩИМ
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина
В результате проведенного исследования установлено, что у больных с острым инфарктом

миокарда и сопутствующим сахарным диабетом 2 типа в 1-й день инфаркта миокарда имеет
место существенное повышение уровней фактора Виллебранда и sCD40-лиганда по сравне-
нию с больными без нарушения углеводного обмена. На 10-й день инфаркта миокарда происхо-
дит значительное снижение уровней фактора Виллебранда и sCD40L во всех группах больных,
однако наиболее существенное снижение продемонстрировано в группе больных с сопутствую-
щим сахарным диабетом, которым была проведена фибринолитическая терапия, что свидетель-
ствует о позитивном влиянии фибринолиза на скорость восстановления нормальной функции
эндотелия на фоне инсулинорезистентности.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, сахарный диабет 2 типа, фибринолитическая
терапия, фактор Виллебранда, sCD40-лиганд.
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INFLUENCE OF THE FIBRINOLYTIC THERAPY ON THE DYNAMICS OF THE ENDOTHELIAL

DAMAGE MARKERS IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND DIABETES
MELLITUS TYPE 2

The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Background. It is very important to evaluate the influence of the fibrinolytic therapy on the restoration

of the endothelial damage markers due to its high prevalence among different methods of treatment.
The aim of research was to estimate the influence of the fibrinolytic therapy on the dynamics of

sCD40L and Willebrand factor in patients with acute myocardial infarction and diabetes mellitus type 2.
Materials and methods. 115 patients with acute myocardial infarction were enrolled in this study.

They were divided into 2 groups depending on the presence (n=60) or absence (n=55) of diabetes
mellitus. Among these, 15 patients with concomitant diabetes mellitus and 25 patients without it were
conducted fibrinolysis. Levels of sCD40L and Willebrand factor were measured in the first and tenth
days of myocardial infarction by ELISA.

Results and discussion. Presence of the diabetes mellitus in patients with acute myocardial inf-
arction is associated with higher levels of sCD40L ((3.84±0.03) ng/ml) and Willebrand factor ((2.01±
±0.03) U/ml) in comparison with patients without carbohydrate metabolism disturbances ((1.54±
±0.03) U/ml and (3.28±0.06) ng/ml accordingly). By the tenth day levels of these markers decreased
in all groups, but the most intense decreasing of Willebrand factor and sCD40L was revealed in pa-
tients with concomitant diabetes mellitus after fibrinolysis ((1.59±0.06) U/ml and (2.87±0.14) ng/ml
accordingly). It’s confirmed positive influence of the fbrinolytic therapy on the restoration of endotheli-
al function.

Key words: acute myocardial infarction, diabetes mellitus type 2, fibrinolytic therapy, Willebrand
factor, sCD40L.




