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Beryn. OcoGvBY poiib IIpM MEPBUHHIN BiIKpy-

Axmyaavnocmo. [Ipsmoe omuouleHue K pazeumuio nepeuyHoll OMKpPbIMoy2onb-
Hotl enaykombt (ITOYT) umeem een TP53. B aumepamype cyuiecmeyrom npomiu-
Bopeuugvle danHvle omHocumenvro ceazu pazeumus IOYT ¢ aanenvro C (72Pro)
6 noaumopghHom 72 kodoHe eeHa.

Ileab uccaedosanusa. Yemanoenenue accoyuayuu noaumoppusma Pro72Arg eena
TP53 c pazeumuem I10YT y nauuenmog paznoeo ozpacma u noia.

Mamepuaa u memoodvt. Ocrnoguyro epynny cocmaeuau 172 nayuenma c ycma-
HoeaeHHbiM Ouaerno3om I10YT, a epynny konmpons — 98 nauuenmoes 6e3 markoeo
duaenosa (ecezo — 270 uenosex). B epynne INOYT myxucuun 6vin0 78 (45 %),
acenuwun — 94 (55 %). B konmponwvHoli epynne mysscuun 6vi10 46 (47 %), rcen-
wun 52 (53 %). Bospacm nayuenmos Ha momerm onpedesernus IHHOYT cocmasun
(57,3%£1,1) nem.

Pesyaomamot. Ilpu naruuuu TOYT y myscuun noeviuianrace uwacmoma anie-
au 72Pro (6 1,4 paza; p=0,014) u eenomuna Pro72Pro eena TP53 (¢ 2,2 pasa;
p=0,039). Haauuue anneau 72Pro y myxcuun ObL10 accouyuupos8aHo ¢ pas-
sumuem TIOYT, puck pazeumus 3abonresanus y Hux ovin nosviuer 6 1,9 pasza
(p (x?)=0,021). borvwas wacmoma anrneau 72Pro u ecenomuna Pro72Pro 6vina
npucyua myxcuuram 6 eospacme cmapuie 60 aem, puck pazeumus 3a601e6aHUs
¥y Komopbix 6bin nosviwer 6 2,8 paza (p (x?)=0,019) ¢ cpasneruu ¢ coomeem-
cmayiouell KoHmpoavHoil epynnoil. Y scenujun Haruyvue aineau 72Pro, kak u'y
MyxucuuH, 6vi10 accoyuuposaro ¢ pazsumuem IOYT. Borvuas wacmoma arnenu
72Pro u menvuias yacmoma anneau 72Arg 6 cpasHeHuu ¢ coomeemcmayouen
KOHMPOAbHOU 2DYNNOLL 6blAa NPUCYWLA HCCHUWUHAM 8 803pacme maadute 60 nem.
Puck paseumus IIOYT y scenuun-nocumeneii asneau 72Pro 6 eospacme do 60
nem Obin nosviuier 6 2,3 pasza (p (x?)=0,034) 6 cpasnenuu ¢ coomeemcmeayroujeil
KOHMPOAbHOU 2PYNNOLL.

Boiéoodvr. Hanuuue anneau 72Pro y myxucuun accouuuposaHo ¢ passumuem
TIOYT. Puck pazeumus 3a601e8anuUs y Myxcuun 6 gospacme cmapuie 60 nem
ObL1 nogvleH 8 2,8 pasa 6 CpasHeHUU ¢ COOMBEeMcmeyouell KOHMpOAbHOU epyn-
noii. Y acenwun Haauuue anrneau 72Pro maksce accoyuuposaro ¢ pazgumuem
TIIOYT. Puck pazeumus INOYT y scenwun-rnocumeneii arneau 72Pro 6 éo3pacme
00 60 1em Ovin noBbvileH 8 2,3 pa3a 6 CPaseHulU ¢ COOMEEeMCMaEYIueil KOHMpPONb-
HOll 2pYNNOLL.

Buth 0,1 %, a no 80 pokiB i crapiie lieil TOKa3HUK

tokyToBili Timaykomi (ITBKI), sxa € mynbrudakTopi-
aJbHUM 3aXBOPIOBAHHSIM 3 <«IIOPOTOBAM» €(EKTOM,
BifirpaloTh OKUCIIOBAJbHUM CTPEC 1 allONTUYHI I10-
IIKOIXXEHHSI TPeThOro HelipoHa CiTKiBKM [5]. Baxkiusa
pPOJIb HAIEXKUTh META0OMIYHMM po3J1aJaM, TilloKcii, aii
HAIJTUIIIKOBOTO BHYTPIIIHHOOYHOTO THUCKY, IO U 3a-
MyCKAa€ anonTo3 HelpoHiB CiTKiBKHU [7]. [l1aykoma Bpa-
Kae€ JIoJeil 000x cTarTeil Ta pi3HOro Biky. BUHUKHEHHS
TIBKT y 4oJ10BiKiB BigOyBa€eThbCs B 3 pa3y YacTillle, HixK
y XiHOK, B TOI1 ke Jac, IIayKoMa HM3bKOTO TUCKY IIe-
peBaka€ y XKiHOK (CITiBBiTHOIIICHHS XiHOK i YOJIOBIKiB
ctaHoBUTh 2:1 [6, 11]). 3rigHO 3 HAaHUMM JiTEpaTypu
[5], ypaxenicts Ha [IBKI y Bimi 40—49 pokiB cTaHo-

3poctae 10 14,3 %; mopiuno 1 yonosik 3 1000 y Bi-
KOBiii rpymi Bix 40 1o 45 pokiB 3aXBOPIOE IJTAYyKOMOIO.
Cepen 6araTbox CagkKOBMX Ta TEHETUYHUX YUHHU-
KiB, 110 3yMOBJIIOI0Th po3BUTOK ITBKI, mpsime BigHO-
LIeHHS 10 ii po3BUTKY Mae reH TP53 [12]. Ten TP53 ko-
nye 6ijoK pS53, a oTXe Horo ekcrpecist 6e3nocepeaHbO
MOB’s3aHa i3 peasizalli€lo aroNTOTUYHUX BIaCTUBOC-
Teil uboro Oinka. Ha mpotsi3i ocTaHHIX pOKiB B SIKOC-
Ti moTeHLiadbHOro KaHauaata reH TP53 mpuBeprae
yBary Ta IOCJiIXXY€ETbCS B Pi3HUX MOMyJslLisgx. Bimomo
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noHan 30 BuaiB mmosiMopdismy reHa TP53, ane npwu 3a-
3HaA4YeHii matoJiorii HalbiibllIe 3HAYEHHST Ma€ OTHOHY-
kneotunHuit mosiMopdizm (SNP — Single nucleotide
polymorphism) B 72 KooHi 4 eK30HY, J¢ BiTOyBa€TbCS
3aMiHa nuTo3uHy Ha ryaHiH C72G (Arg72Pro) [1, 7,
12]. Ponp p53 B iHimialii amonTo3y moysira€ B aKTUBa-
il TpaHCKpuILii nmpoanonTo3Hux OiIKiB Bax, Noxa,
p53AIP1 i Puma, mo cTUMYIIOIOTh BUXiA 3 MiTOXOH-
npii muroxpomy C Ta perpecii aHTHAIIOIITO3HOTO OiJiKa
Bcl2 [1]. e omHUM MOXJIMBUM MEXaHi3MOM iHillia-
il amorTo3y IiJ BIZIMBOM P53 € 30ibIIeHHS BiIbHUX
BHYTPIIIHBbOKJIITUHHUX KMCHEBUX paauKaliB BHa-
CJIIOK aKTUBaLlii TeHiB-PeryasTOpiB peaokc-0anaHcy
xinitud PIG3, PIGS, FDXR [1]. Orxe, nipu Heipo-
JIereHepaTUBHUX 3aXBOPIOBAHHSIX aIlONTO3 MOXE OyTH
HaCJIiIKOM peakllii KJIiTUH Ha CTpeC Ta aKTUBalliil reHa
TP53, Tox ¥ioro reHeTMYHa BapiaOeJIbHICTh Ma€ CyT-
TEBE 3HAUYEHHS 11100 BTpATWU HEUPOHIB, B TOMY YHUCIi
i npu I1BKT.

3a manumu [2, 3, 5, 6, 9], BBaXaeThCH, 1110 PO3BU-
tok TIBKI acomiitoBanuii 3 anemmno C (72Pro) y mo-
JiMopdHOMY 72 KOHOHI TeHa, ajie 3yCTpidaloThCs i
MPOTUJIEXKHI JaHi PO HAsSIBHICTh 3B’ 13Ky MPOATIONTUY -
Hoi aneni G (72Arg) [7] abo, HaBiTh, IPO BiICYTHICTH
3B’S13Ky 3 3axBOoploBaHHAM [4, 8, 10, 11], mo moxe Ba-
piloBaTH y 3aJIEXKHOCTI Bil BiKy MPOSIBJIEHHS IJIayKOMU
Ta Bif cTaTi XBopuX. TaKMM YMHOM, aKTyaJIbHOIO € 3a-
naJa 3’sICyBaHHSI BIUIMBY T€HOTHITY ITOJIiMOp(di3My reHa
TP53 na possutok IN1BKI y oci6 pi3Hoi crati Ta BiKy
B YKpaiHCBKIii MOIMYJIsILil, 1€ TaKi JOCTiIKEeHHS 11e He
TIPOBOIMIIVCSI.

Mera pochimKeHHa — BUIBJIEHHS acoLialil MiX
noxiMopdizmom Pro72Arg rena TP53 ta HasgBHicTIO
TI1BKIT y nauieHTiB pi3HOI CTaTi Ta BiKY.

Martepian Ta meToan AoChnigKEHHs

OcHoBny rpyny ckiaum 172 namienra i3 BCTAHOBJIEHNM Jia-
rao3oMm I1BKT, a rpynmy Kontpoaio — 98 nmamienris 6e3 Tako-
ro giarno3y (3araiom — 270 oci6). ¥ rpyni 3 IIBKT uosioBikiB
oyno 78 (45 %), xinok — 94 (55 %). Y KOHTpOJBHiil rpymi
reHIepHuii po3noii OyB NPUOIM3HO TAKNM Ke — JOJIOBIKiB 46
(47 %), xinok 52 (53 %). Bik nauieHTiB HAa MOMEHT 00CTEKEH-
Ha ckiaanas Bin 40 no 74 pokis, B cepemnbomy (57,311,1) po-
KiB. YosoBiku Oy y Bini Bim 40 m0 73 pokiB, B cepeaTHbOMY
(58,8%1,5) pokis. XKinku —sin 40 10 74 pokiB, B cepeaHbOMY
(56,1%1,5) pokie. CTaTHCTHYHO Ili IOKA3HUKH He BiIpi3HAIHCS.
OTiKe 3HAYYIIOT Pi3HUIII IO BIKOBHM IPYIaM Ta 3a CTATTIO cepel
xBopux Ha [IBKI Ta y koHTpOIBHiii Ipyni BHSIBJIEHO He OYJI0.
JlJ1g moaaabImoro CTaTUCTUYHOrO AHANI3Y MANIEHTIB 3riTHO 10
BikoBoi knacudikanii BOO3 po3nonimmm Ha Tpu BiKOBUX rpy-
mm: «moJioanry» — 1o 49 pokis, «cepeanio» — Bin 50 1o 59 po-
KiB, Ta «cTapury» — y Bii 60 Ta Oiabure pokis.

IManienTam B AMHAMINI BMKOHYBAJIM Bi3OMETPil0, KOMII'I0-
TepHy nepumertpito Humphrey, nueBMoToHOMeTpil0, aBTOped-
PAKTOMETPiI0, 0i0MIKPOCKOIiI0, rOHIOCKOMiI0, 0 TATEMOCKOMII0
Ta ontuuHy KorepentHy tomorpadio (OKT). KommbioTepny
nepuMeTpil0 BUKOHYBAJIM B BiANOBIAHOCTI 3i cTaHgapramu Bee-
CBITHbOI IJIAYKOMHOI acouiamii. ¥ XBOPUX KOHTPOJIbHOI rpynu
MPOTATrOM BChOTO I0CJIiIZKEHHS BUBYAJIM CTAH TiAPOIMHAMIKY Ta
30poBuX GyHKUi.

ITonximopui BapianTu rena TP53 Bu3Hayaam MeToaoM mo-
Jimepa3Hoi nanmorosoi peakiii (I1JIP) B pexumi peanbHoro
yacy 3 BukopuctanuaMm peaktusis TagMan® SNP Genotyping
Assay, Life-technologies (CIIIA) na ananizatopi DTlite (Pocis).
Bu3Hayaim yacToTy po3noiiy ajiesieii i reHOTUIIB Ta iX 3B’ 30K
3 HasABHICTIO 3axBopoBaHHA. /|15 AOCHIIKEHHs Y MAliEHTIB 3a
ix iHgopMOBaHOIO 3r0/I0I0, OJHOPA30BO 30MPAH KPOB 3 KYyOi-
TAJBHOT BeHH Y KiJIbKOCTi 2,5 M y BakyraiiHepu («Sarstedt»,
Himeuuuna) 3 ¢io1eTOBOI0 KPUIIKOI0, HI0 MiCTH/IH KAJIEBY CiJlb
eTuyieHaiaminTerpaouToBoi kuciaoru (EDTA, 11,7 MM) sk an-
THKOATYJISIHT.

MaremMaTHuHMii aHANI3 JAHUX MPOBOAMBCA 3 BUKOPHCTAH-
HAM cratucTiuHoro makera MedCale v.15.11.0 (MedCalc
Software bvba, 1993—2015 p.p.). /L4 KiabKicHoi xapakTepuc-
THKH YACTOTH BILTUBY FeHeTHYHUX (PaKTOPiB pU3KNKY (TeHOTHIIIB
Ta ajielieif) po3paxoByBaJiM MOKA3HUK BiqHomeHnHs mancis (OR,
odds ratio) 3a aHamizoM TaGJMIb COPSZKEHOCTi 3 BUSHAYEHHAM
95 % siporinnoro intepsany (CI, confidence interval); craTuc-
THYHY 3HAYMMICTb PO3MOIIIY OLIHIOBAJIM 32 TOYHMM METOIAOM
®imepa p (F); BiporinHicTs BIUIMBY reHOTHIIB Ta ajneneil — 3a
kputepiem y? ITipcona.

Pe3ynbraTh gocnipkeHHs Ta ix 06roBopeHHs

Sk cBigumim oTpuMaHi maHi (puc. 1), y «crapiriii»
rpymi 3 BikoMm 60 Ta Oiyibliie pOKiB IepeBaxkaln YOJIO-
BiKM y MOpPIBHSIHHI 3 «MOJIOJIIOI» Ta «CEPeaHbOIO»
rpynamu  (p(F)=0,001; p(F)=0,0008, BigmoBimzHO.
B rpynax xiHOK BiZMiHHOCTEe# Y pO3MOdiji Mali€eHTOK
3 [I1BKI 3a Bikom He BusiBieHo. Lli ¢hakTu BKaszyBanu
Ha Te, 1110 y YosoBikiB moxuiioro Biky I BKI" Bunukana
YacTillle HiX Y MOJIOAIINX, B TOM Yac SIK Y XKiHOK HasiB-
HICTb 3aXBOPIOBAaHHSI He 3ajiexasa Bill BiKy.

Y 1bOMy ceHCi Mano 3HayeHHsI OKpeMe MOpiB-
HSIHHSI 4aCTOT PO3MOJAiIy TeHOTUITIB Ta ajejieil moJi-
Mopdizmy Pro72Arg rena TP53 y 4ooBikiB Ta 3KiHOK
OCHOBHOI Ta KOHTPOJBHOI rpymu. Pe3ymsratn Takoro
MOPiBHSIHHS TI0Ka3aJIM HACTYIIHE. Y YOJIOBiKiB OCHO-
BHOI rpynu (Tabi. 1) reHotun Pro72Pro 3ycTpiuaBes y
28,2 % Bumankis, 110 y 2,2 pa3u MepeBUILYBaIO Yac-
TOTY LIbOTO T€HOTUILY Y KOHTPOJIbHi# rpyni (13,0 %;
p(F)=0,039). Posmomin iHIIMX T€HOTUIIIB BipOTiZHO
He 3MiHIOBaBCSI.

BAmn OYomopma
i 0,51
0% g0g 0,26
(1
4019 50-59 >0 BE

Puc. 1. Po3noain 4onoB.ikiB i XiHOK, siki xBOpitoTb Ha MMBlK, B
3aNexHOCTI Bif, Biky. Ha BepTvKanbHil OCi BigknafeHi 4actoTu
po3noainy XBopmx
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Ta6nuus 1. Po3nogjn reHoTunie Ta aneneii noniMopdiamy Pro72Arg reHa TP53 Mix 4onoBikaMm KOHTPOJSIbHOT | OCHOBHOI rpynm

lfeHoTunu Ta KoHTpons, OcHoBHa rpyna, 95 % BiporigHuii
aneni n=46/92 n=78/156 P (F) OR inTepean (Cl) ’? P ()
Pro72Pro 6 (13,0 %) 22 (28,2 %) 0,039 2,62 0,97-7,05
Pro72Arg 20 (43,5 %) 34 (43,6 %) 0,570 1,00 0,48-2,09 4,94 0,0884
Arg72Arg 20 (43,5 %) 22 (28,2 %) 0,062 0,51 0,24-1,10
72Pro 32 (34,8 %) 78 (50,0 %) 1,87 1,10-3,19
72Arg 60 (65,2 %) | 78(50,0%) 0,014 0,53 0,31-0,91 543 | 0,021

Tob6To MOXHa CTBEepIKYBaTH, IO Y YOJOBIKIiB 3
I[IBKT y 2,2 paza (p=0,039) migBuiyBajgacs 9acToTra
reHotuiy Pro72Pro rena TP53.

Biporinnux 3miH 3a ymoB [1BKI' 3a3HaBaB posno-
I ajesneil BUBYEHOTO IMojiiMopdisMy (auB. Tadi. 1).
Anenb 72Pro B ocHOBHI1 rpymi 3ycTpivanacsa y 1,4 pasu
yacrire (50,0 % nipotu 34,8 % y KOHTPOJIbHII TPYIi).
Anenb 72Arg, HaBNaKy, B OCHOBHI Tpymi 3ycTpivanacs
3HaYHO piaire — y 1,3 pa3a, HixK y KOHTPOJIbHil, BiIno-
BigHO, — 50,0 % npotu 65,2 % (p(F)=0,014). Po3paxy-
HOK 3B’SI3Ky 3 3aXBOPIOBAaHHSM IOKAa3aB, 11O PO3TOILT
ajeyieit MaB acouialito 3 po3BuTkoM [IBKI — pusuk
3aXBOPIOBAHHS y YOJIOBIiKiB-HOCIiB aneni 72Pro 6yB
y 1,9 pasm migBumenuit (OR=1,87; CI=1,10-3,19;
p (¥?»=0,021). BinmosinHo, 3a HagBHICTIO ajneli 72Arg
pusuk po3Butky I[IBKI 6yBy 1,9 pasa 3HIKEHMIA.

Otxe, 3a ymoB [IBKI' y yonoBikiB minBuiyBanacs
yactoTa ajeni 72Pro (y 1,4 pasu; p=0,014) Ta reHo-
tuny Pro72Pro rena TP53 (y 2,2 pa3u; p=0,039). Ha-
SIBHICTb ajnesi 72Pro y 4oJioBikiB Oyna acoiilioBaHa 3
po3ButkoM I1BKI, a pusuk po3putky [I1BKI y yono-
BiKiB-HOCIiB aneni 72Pro OyB migBuieHuit y 1,9 pasu
(p (x*)=0,021).

OcKinbKu Oynu BUSIBIIEHI CYTTEBI PO30iKHOCTI y BU-
HukHeHHi [IBKI' B 3a1eXHOCTI Bin cTaTi Ta Biky, OyJja
mpoaHalli3oBaHa acolliallisi 3 3aXBOPIOBAHHSIM OKpe-
MO Y YOJIOBIKiB i XiHOK Y Billi 10 Ta micyst 60 pokiB. ¥
4yoJIoBiKiB 10 60 POKiB CyTTEBOro po30iry 4acToT BCiX
TeHOTUIIiB BUSIBJIEHO He Oyio. Te X came cTocyBajiocst
i po306iry yactoT aneneid. Ha BinmiHy Big uboro, paHi
TAaOMUII 2 CBIIUMIM MIPO HASIBHICTH pOo30iry 4acToT re-
HOTHITIB Ta aJieJiel y 4OI0BiKiB micis 60 pokiB.

Tak, y 4oJIOBiKiB OCHOBHOI Ipynu, sIKi OyJau crap-
ure 60 pokis, renotun Pro72Pro 3ycrpivaBcs y 45,0 %
BUMAJKIB, 10 y 3,4 pa3a mepeBUILYBaIO YacTOTY I[bOTO
TEHOTHUITY Y YOJIOBiKiB cTapiie 60 poKiB y KOHTPOJIbHIi
rpymi (13,3 %; p(F)=0,028). SIk mokasajau cTaTUCTUY-

Hi po3paxyHKU, pO3IMO/IiJ iHILIMX TeHOTUIIIB IPU MOPiB-
HSIHHI rpyn BipoTiZHO HE 3MiHIOBaBCSI.

Otxe, moka3aHuii Buile (heHOMEH OiIbIIO0I YacTo-
™ TeHoTuny Pro72Pro y 4onoBikiB OCHOBHOI IpyIu y
MOPIBHSIHHI 3 KOHTPOJBHOIO TPYIIOK CTOCYBaBCs Iie-
peBaxxHO 4oJioBikiB crapiue 60 pokiB. To6TO, MOXHa
cTBepaxXyBaTH, 1110 3a yMoB [I1BKI Tiibku y 40/10BiKiB
crapiie 60 poOKiB MiIBUILyBaJlacd 4YacTOTa TE€HOTHUITY
Pro72Pro rena TP53 (y 3,4 pa3a; p=0,028).

Biporinxnux 3miH 3a ymoB I[1BKI' y yos10BiKiB cTapiie
60 pokiB 3a3HaBaB I po3Ioail ajeneii (tadi. 2). Ajeib
72Pro y ocHOBHIl rpymi 3ycTpivaiacs y 1,6 pa3u yacri-
e (65,0 % npotu 40,0 % y KOHTPOJIbHIM IpyIi). AJieib
72Arg y OCHOBHIi1 Tpymi 3ycTpivangacs 3Ha4HO pifiie —
y 1,7 pa3a, HiX Yy KOHTPOJIbHii1, BignosinHo, — 35,0 %
npotu 60,0 % (p(F)=0,016). BusHaueHHs acouiariii 3
3aXBOPIOBAHHSIM IT0KA3aJI0, 11O PO3MOILJ ajeyieil MaB
3B’s130K 3 pos3BuTkoM IIBKI: pusuk 3axBoproBaHHS
y 40JI0BiKiB-HOCIiB aneni 72Pro crapiie 60 pokiB OyB
migsuienuin y 2,8 pasu (OR=2,786; CI=1,17—6,60;
p (¥)=0,019). BinnmosinHo, 3a HasgBHICTIO ajeni 72Arg
pusuk po3sutky I1BKI y yonosikiB crapire 60 pokis
OyB Y 2,8 pa3a 3HMXKEHMIA.

Hapamni, BiznoBigHO 10 c(OpMyIbOBaHOI BUIIE 3a-
Jlayi Mpo OKpeMUIi aHaIi3 pO3MOilly TEHOTUIIIB Ta ajie-
neit moniMopdizMmy Pro72Arg rena TP53 B 3anmexxHocTi
Big cTtati, OyB MpoBeACHUI TaKWil aHaJi3 IJISl KIHOK Y
OCHOBHIl Ta KOHTPOJIbHiA rpynax, pe3yJbTaTu SIKOTO
HaBeIeHi y Taour. 3.

Y XiHOK ocHOBHOI rpynu reHotun Pro72Pro, sx
1 y 4onoBiKiB, 3ycTpiuaBcs y 1,7 pa3u 4acTillle HiX y
KOHTpPOJIbHIl TPyIli, ajie y XXiHOK 151 pi3HULISI He Haly-
na cratuctuaHoi 3HauyinocTi (p (F)=0,258). Takox y
KiHOK OCHOBHOI rpynu y 1,6 pasa pinire 3ycTpiyaBcs
reHOTUIT Arg72Arg, ogHaK i L pi3HULSA He Oyja cra-
tuctTuaHo BiporigHoto (p (F)=0,109). He Habyna Bi-
POTIAHOCTI ¥ pIi3HULS PO3MOAINY TIeTepPO3UTOTHOTO

Ta6Gnuusa 2. Po3nogain reHotvnie Ta anenei nonimopdiamy Pro72Arg reHa TP53 mixk 4onosikaMu KOHTPOMBHOI | OCHOBHOI rpynu y

BiLi nicns 60 pokis

KoHTponb OcHoBHa rpyna 95 % BiporigHui
fenotunu n=15/30 n=40/80 P (F) OR intepsan (Cl) v P ()
Pro72Pro 2 (13,3 %) 18 (45,0 %) 0,028 5,318 1,06-26,71
Pro72Arg 8 (53,3 %) 16 (40,0 %) 0,279 0,583 0,18-1,93 5,27 0,074
Arg72Arg 5(33,3 %) 6 (15,0 %) 0,129 0,353 0,09-1,40
72Pro 12 (40,0 %) 52 (65,0 %) 2,786 1,17-6,60
72Arg 18 (60,0 %) 28 (35,0 %) 0,016 3 350 0,15-0,85 560 | 0019
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Ta6nuua 3. Po3nogin reHoTuniB Ta aneneii noniMopadiamy Pro72Arg reHa TP53 Mix XiHKamu KOHTPOJbHOT Ta OCHOBHOI rpyniu

lfeHoTunu/ KoHTponb Bunapku 95 % BiporigHui

Aneni n=52/104 n=94/188 p(F) OR intepean (Cl) r* P ()
Pro72Pro 4(7,7 %) 12 (12,8 %) 0,258 1,75 0,54-5,75
Pro72Arg 20 (38,5 %) 50 (53,2 %) 0,062 1,88 0,91-3,62 5,50 0,067
Arg72Arg 28 (53,8 %) 32 (34,0 %) 0,109 0,44 0,22-0,88

72Pro 28 (26,9 %) 74 (39,4 %) 1,76 1,04-2,97

72Arg 76731 %) | 114606%) | 2% 057 0,34-0,96 456 | 0,034

reHoruny Pro72Arg (p (F)=0,109). BinmosigHo, po3-
paxyHOK acolliallil i3 3aXBOPIOBAHHSIM PO3MOAiILY MO-
niMopdizmy Pro72Arg rena TP53 mokasaB BinCyTHICTb
3B’s13KYy (p (x*)=0,067).

Ha BinMmiHy Big po3nonijly reHOTHITiB, BipOTiIHUX
3MmiH 3a ymoB I[IBKI 3a3HaBaB posmnopin ajneiieit BU-
BUEHOTO ToTiMopdisMy (Tadma. 3). Anens 72Pro y xi-
HOK OCHOBHOI TpyIM 3ycTpivanacsa y 1,5 pasa yacriuie
(39,4 % npotu 26,9 % y KOHTPOJIbHIi1 IpyIIi). AJejb
72Arg y 3XiHOK 1Ii€l Tpynu 3ycTpivanaca y 1,2 pasa pin-
1Ie, HiX Y KOHTPOJIbHIi, BimmosigHo, 60,6 % mporu
73,1 % (p(F)=0,022). Po3paxyHoK acoliallii 3 3aXBO-
PIOBaHHSIM ITOKa3aB, 10 PO3IIOILT ajiejieii MaB 3B’ 130K
3 po3BUuTkoM [IBKI — pusmk 3axBoproBaHHS y Xi-
HOK-HOCiiB aneni 72Pro OyB migBuineHuit y 1,8 pasa
(OR=1,76; CI=1,04-2,97; p (¥*»=0,034). ¥V xiHOK-
HociiB aneni 72Arg pusuk po3sutky [I1BKI oyB y 1,8
pa3a 3HXKECHUM.

SIK i 111 40Nn0BiKiB, BpaXOBYIOUM HAsIBHICTh PO30iXK-
Hocreli y BuHuKHeHHi [1BKI B 3ayiexxHOCTI Big cTarti Ta
BiKy, OyJla mpoaHali3oBaHa acoliallisg 3 3aXBOPIOBaH-
HSIM y XiHOK Y BiLi g0 Ta micig 60 pokis. Jani Tabaniti
4 cBimyaTh IIPO HASABHICTh PO30Iry 4acTOT TeHOTHUIIIB Ta
aneneit y xkiHok < 60 pokis.

Y ocHoBHiit rpymi reHotunt Pro72Pro 3yctpiyaBcs
B 2,5 paza vacTilie HixX y >KiHOK KOHTPOJIbHOI Tpynu
TOTO X BiKY, ajie sl pi3HULS HE MaJla CTaTUCTUYHOIO
3HaueHHs (p (F)=0,327). Takox He Majo 3HAYYIIOCTi
1 migBuieHHs y 1,7 pa3a 4acTOTU IeTepO3UTrOTHOTO
reHoturty Pro72Arg y oCHOBHili TpyIli y MOPiBHSHHI 3
koHTtposnbsHOIO (p (F)=0,059). Ha BimMiHy Bim 1moro,
CTaTUCTUYHOI 3HAYYIIOCTI HaOyjla pi3HMULST YacTOTHU
reHoruny Arg72Arg: 40,6 % y OCHOBHIii TpyIi IPOTU
66,7 % y xoHTpoOJIbHil1 rpymi (y 1,6 pa3u; p (F)=0,023).
SIK mokaszaau CTaTUCTUYHI pO3paxyHKHU, pO3MOAia re-
HOTUITIB ¥ XiHOK < 60 pokiB He OyB acolliiioBaHUI 3
IMBKT (p (x?=0,076).

Biporigni 3minu 3a ymoB I[1BKT y xiHok mo 60 pokis
MaB PO3MOiJ aneneil (tada. 4). Anenb 72Pro y ocHo-
BHill rpymi 3ycrpivanacs y 1,9 pasa uacrtime (34,4 %
npotu 18,5 % y KOHTpOIbHii rpymi). Ajienb 72Arg y
OCHOBHIl TpyIi 3ycTpivanacsa 3Hauyule pigme — y 1,2
pasy, HiXX Y KOHTPOJIBbHIM, BiamoBigHo, — 65,6 % npotu
81,5 % (p (F)=0,023).

PospaxyHok acouialii 3 3aXBOpIOBaHHSIM MOKAa3aB,
11O PO3IOia ajeneii MaB 3B’130K 3 po3ButkoM ITBKT:
PU3MK 3aXBOPIOBaHHS Yy XiHOK-HOCiiB aneni 72Pro
10 60 pokiB, 60yB y 2,3 pasa migBuiuenuin (OR=2,30;
CI=1,06—5,01; p (x*)=0,034). BinnosinHo, 3a HasB-
HicTio aneni 72Arg pusuk po3sutky [1BKI y xxiHOK MO-
soxie 3a 60 pokiB OyB y 2,3 pa3u 3HUKEHUIA.

AHaji3 oTpMMaHUX JaHMX I10Ka3aB, 110 Y >XKiHOK
crapiie 60 POKiB CYyTTEBOrO po30iry 4aCcTOT F€HOTHITIB
Ta ajenei He OyJio.

OTtxe, BUSBIIEHU (hDeHOMEH OiJIbIIOT YaCTOTH aJielti
72Pro Ta MeHIIIOI YacTOTH ajielli 72Arg y XiHOK OCHO-
BHOI IpyMNHU y HOPiBHSIHHI 3 KOHTPOJIbHOIO I'PYIIOI0 CTO-
CyBaBCs caMe XiHOK y Bili 10 60 pokiB.

BUCHOBKM

1. Otpumani pe3ynabTaT MO3BOJISIIOTH BBaXKaTH,
mo 3a ymoB IIBKI y 4JonoBikiB minBullyBaiacs yac-
tota aneni 72Pro (y 1,4 pasu; p=0,014) ta reHOTHITY
Pro72Pro rena TP53 (y 2,2 pasu; p=0,039). HasgBHicTb
aneni 72Pro y 4oJ1oBiKiB Oy1a acolilfioBaHa 3 pO3BUTKOM
IIBKI. Puzuk possutky I[IBKI y 4osioBiKiB-HOCIiB
ayeni 72Pro 6yB ninBumenuii y 1,9 pasa (p (x)=0,021).
OkpeMHuit aHaji3 pO3MOIiIY TeHOTHIIIB, ajieeil Ta ix
3B’s13Ky 3 BuHUKHeHHSIM [IBKI mokasas, mo GimbIna
yacToTa ajen 72Pro ta reHoTHIy Pro72Pro momimopd-
Horo 72 konoHy reHa TP53 Oyna mputamaHHa 40JIOBi-
KaMm crapiie 60 poKiB, pU3UK PO3BUTKY 3aXBOPIOBAHHS
y IKMX OyB migsumieHui y 2,8 pasa (p (x%)=0,019) y no-
PiBHSIHHI 3 BiZITTIOBiIHOIO KOHTPOJILHOIO TPYIIOI0.

Ta6nuug 4. Po3nogin reHoTunie noniMopdiamy Pro72Arg reHa TP53 Mix XiHKamy KOHTPOMBbHOT | OCHOBHOI rpynu  BiLli 10 60 pokiB

KoHTponb OcHoBHa rpyna 95 % BiporigHuii
fenotunu n=27/54 n=64/128 p(F) OR iHTepsan (Cl) 4 P ()
Pro72Pro 1(3,7 %) 6(9,4 %) 0,327 2,69 0,31-23,47
Pro72Arg 8 (29,6 %) 32 (50,0 %) 0,059 2,37 0,91-6,20 5,25 0,076
Arg72Arg 18 (66,7 %) 26 (40,6 %) 0,023 0,34 0,13-0,88
72Pro 10 (18,5 %) 44 (34,4 %) 2,30 1,06-5,01
72Arg 44 (81,5 %) 84656 %) | 0% 0,43 0,20-0,94 4,58 0,034
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2. ¥ XiHOK HasgBHIicTh ajneni 72Pro, 9K i y 4oiyo-
BiKiB, Oyia acouiitoBaHa 3 po3Butkom IIBKI. AHa-
JIi3 po3MoMdisly TEHOTHITIB, ajelieil Ta iX 3B’SI3KY 3 BU-
HukHeHHsM [IBKI y xiHok mokaszaB, 1o Oinblua
yacrtoTta ajesi 72Pro ta MeHIIa yactoTa aneni 72Arg
noniMmopdHoro 72 komoHy reHa TP53 y mopiBHSIHHI
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