
  Клінічна медицина 

 Український журнал медицини, біології та спорту – Том 4, № 6 (22) 125  

DOI: 10.26693/jmbs04.06.125  
УДК 616.441 – 006.6: 575.113.2 

Геник–Березовська С. О. 1, Клименко С. В. 2 

ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНІВ РЕПАРАЦІЇ ДНК XRCC1 ТА XPD  
У ХВОРИХ НА РАК ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ,  

ЯКІ ЗАЗНАЛИ ДІЇ ІОНІЗУЮЧОЇ РАДІАЦІЇ ВНАСЛІДОК АВАРІЇ  
НА ЧОРНОБИЛЬСЬКІЙ АЕС 

1Державна установа “Інститут спадкової патології НАМНУ”, Львів, Україна 
2ДУ “Національний науковий центр радіаційної медицини  

Національної академії медичних наук України”, Київ, Україна 

berezovska.s@gmail.com 

Метою роботи було вивчити особливості 
алельного поліморфізму генів XRCC1 та XPD у 
хворих на рак щитоподібної залози, які постражда-
ли внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС.  

Для проведення молекулярно–генетичних дос-
ліджень було відібрано 102 хворих на рак щитопо-
дібної залози, з яких у 38–ми був наявний вплив 
іонізуючого випромінювання в анамнезі (І група) та 
64 хворих на спонтанний рак щитоподібної залози 
(ІІ група). Серед 38–ми хворих із наявним впливом 
іонізуючого випромінювання в анамнезі – IA гру-
па – 10 хворих, учасники ліквідації наслідків аварії 
на ЧАЕС (ліквідатори, УЛНА); IB група – 28 хворих, 
евакуйовані та мешканці контрольованих терито-
рій, забруднених радіонуклідами.  

При порівнянні із контрольною групою україн-
ської популяції, у гомозиготних носіїв мінорного 
алеля гена XPD Gln751Gln, які зазнали дії іонізую-
чої радіації (І група), виявлено статистично значу-
ще підвищення ризику раку щитоподібної залози: 
OR =3.66, p =0.02 (CI 95% 1.20–14.65). При порів-
нянні з даними літератури асоціації поліморфізму 
гена XPD Lys751Gln з ризиком розвитку раку щито-
подібної залози після дії іонізуючої радіації та ризи-
ку розвитку спонтанного раку щитоподібної залози 
не виявлено. При порівнянні з даними літератури 
щодо поліморфізму гена XRCC1 у радіаційно–
опромінених осіб без онкопатології, ризик розвитку 
раку щитоподібної залози у гомозиготних носіїв 
мінорного алелю гена XRCC1Gln399Gln в осіб, які 
зазнали впливу іонізуючого випромінювання (І гру-
па) в нашому дослідженні виявився достовірно 
підвищеним: ОR =4,17, p =0,001. При порівнянні з 
контрольною групою української популяції асоціації 
поліморфізму гена XRCC1Arg399Gln з ризиком 
розвитку раку щитоподібної залози після дії іонізу-
ючої радіації та ризику розвитку спонтанного раку 
щитоподібної залози не виявлено.  

Носійство гомозиготних мінорних алелей генів 
репарації ДНК XRCC1 Gln399Gln та XPD Gln751Gln 
в дослідженій групі української популяції є факто-
ром ризику розвитку раку щитоподібної залози за 
умов дії іонізуючого випромінювання і може бути 
підставою для формування групи ризику схильнос-
ті до розвитку радіаційно–асоційованої онкологіч-
ної патології щитоподібної залози. 
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наслідків аварії на ЧАЕС. 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Дослідження було проведено в 
рамках науково–дослідної роботи «Дослідження 
значення поліморфізму генів репарації ДНК XRCC1 
та XPD у дестабілізації геному соматичних клітин в 
осіб, які зазнали дії іонізуючої радіації внаслідок ава-
рії на Чорнобильській АЕС і захворіли на рак щито-
подібної залози», № держ. реєстрації 0111U000756. 

Вступ. Протягом останніх десятиріч з`явилося 
багато повідомлень про збільшення кількості хво-
рих на рак щитоподібної залози (РЩЗ) серед тих, 
хто зазнав радіаційного опромінення внаслідок 
аварії на Чорнобильській АЕС [1–4]. В зв’язку з 
цим, вельми актуальним на сьогодні залишається 
питання прогнозу здоров'я населення, що зазнало 
дії іонізуючого випромінювання (ІВ), та потребують 
дослідження особливості тиреоїдного канцерогене-
зу. Аналіз ретроспективних та аналітичних епідемі-
ологічних досліджень вказує на існування радіоген-
ного РЩЗ [1, 5–7]. Проте, якщо зв'язок між аварією 
на Чорнобильській АЕС та виникненням РЩЗ у 
дітей є безсумнівним, то асоціація з виникненням 
цієї патології у дорослих залишається суперечли-
вою. Враховуючи, що щитоподібна залоза дорос-
лих менш чутлива до дії радіації, ніж у дітей,  
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а також те, що латентний період розвитку радіоген-
ного РЩЗ може складати від 5 до 35–40 років, не-
обхідно подальше спостереження за контингента-
ми постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС. На 
сьогодні залишається актуальним питання щодо 
закономірностей та взаємозв’язку канцерогенних 
факторів і дестабілізації геному на молекулярному 
та хромосомному рівнях. При різних формах РЩЗ 
можливий різний рівень дестабілізації геному лім-
фоцитів периферичної крові. Особливе місце за-
ймають гени репарації ДНК, продукти яких обумов-
люють відновлення пошкоджень ДНК, що виника-
ють в результаті зовнішніх впливів, зокрема дії ІВ, 
канцерогенів, ксенобіотиків та інших факторів, а 
також внутрішніх подій, таких як помилки репліка-
ції, та видалення шляхом апоптозу клітин, генетич-
ний апарат яких не може бути відновлений [8]. Се-
ред генів, що кодують білки ексцизійної репарації 
основ, привертають увагу дослідників гени XRCC1 
та XPD.  

Поліморфізми генів репарації ДНК обумовлю-
ють значні відмінності в ефективності репарації 
вже сформованих пошкоджень ДНК. Встановлено, 
що зміни у функціонуванні специфічних білків, які 
приймають участь в репаративних системах, поте-
нційно здатні призводити до мутагенезу [9]. Захво-
рюваність на рак щитоподібної залози віддзерка-
лює наслідки Чорнобильського радіаційного опро-
мінення за рахунок радіоактивного йоду. В Україні 
найбільша реалізація стохастичних ефектів у цьо-
му органі відзначається в учасників ліквідації нас-
лідків аварії на ЧАЕС 1986–1987 рр., та групах ева-
куйованих із радіактивно забруднених районів.  

Визначення особливостей поліморфізму генів 
репарації ДНК XRCC1 та XPD в осіб, які зазнали дії 
іонізуючої радіації і захворіли на рак щитоподібної 
залози, має важливе значення для розкриття меха-
нізмів виникнення онкологічної патології в осіб, які 
зазнали дії іонізуючої радіації, та запровадження 
заходів її запобігання. 

Метою роботи було вивчити особливості 
алельного поліморфізму генів XRCC1 та XPD у 
хворих на рак щитоподібної залози, які постражда-
ли внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС. 

Матеріал та методи дослідження. Визначен-
ня поліморфізмів генів білків репарації ДНК прове-
дено у 102 хворих на РЩЗ: 26 чоловіків (25 %) і 76 
жінок (75 %) у віці від 14 до 78 років на момент діа-
гнозу (середній вік 46,5±14,8 роки, медіана 49 ро-
ків). Діагноз РЩЗ встановлювали у відділеннях 
ендокринології, хірургії радіоіндукованої патології 
Національного Наукового центру радіаційної меди-
цини. Стадію захворювання представляли за TNM 
класифікацією, враховували форми РЩЗ – медуля-
рну, фолікулярну та папілярну.  

Дослідження проведене відповідно до основ-
них біоетичних норм Гельсінської декларації Всес-
вітньої медичної асоціації про етичні принципи про-
ведення науково–медичних досліджень із поправ-
ками (2000, з поправками 2008), Універсальної де-
кларації з біоетики та прав людини (1997), Конвен-
ції Ради Європи з прав людини та біомедицини 
(1997). Письмова інформована згода була отрима-
на у кожного учасника дослідження і вжиті всі захо-
ди для забезпечення анонімності пацієнтів. 

Вплив ІВ в анамнезі захворювання був наявний 
у 38 хворих (13 чоловік і 7 жінок), які належали до І 
групи. Серед них – IA група – 10 хворих, учасники 
ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС (ліквідатори, 
УЛНА) – 5 чоловіків (50 %) та 5 жінок (50 %) у віці 
від 46 до 64 років, середній вік – 58 ± 6,4 роки, ме-
діана – 60 років; IB група – 28 хворих, евакуйовані 
та мешканці контрольованих територій, забрудне-
них радіонуклідами, 7 чоловіків (24%) та 21 жінок 
(76 %) у віці від 22 до 67 років, середній вік – 42,4 ± 
±15,1 роки, медіана – 41 рік.  

II група – складалася із хворих на РЩЗ без 
впливу ІВ в анамнезі – 64 особи, 14 чоловіків  
(22 %) та 50 жінок (78 %) у віці від 14 до 78 років, 
середній вік – 46,8 ± 14,7 років, медіана – 49,5 років. 

Контрольна група складалася із 51 практично 
здорової особи без онкопатології. Середній вік да-
ної групи дорівнював 50,5 ± 7,1 років (від 25 до 75 
років). 

Проводилось визначення дозового наванта-
ження в групах хворих із радіаційним навантажен-
ням в анамнезі. Середня доза зовнішнього опромі-
нення в групі ліквідаторів складала 45,5±3,92 мЗв. 
Середня доза зовнішнього опромінення в групі 
евакуйованих складала 7,2±0,4 мЗв.  

При аналізі поліморфізму генів ми об’єднували 
IA і ІВ групи в групу хворих на РЩЗ, які зазнали дії 
іонізуючої радіації внаслідок аварії на ЧАЕС. Для 
порівняння отриманих даних щодо спонтанного та 
радіаційно–асоційованого РЩЗ та розрахунків від-
мінностей частот алелей і ризику виникнення онко-
патології використовували дані літератури щодо 
контрольних груп популяцій Російської Федерації, 
Білорусі та Польщі [8, 10,11]. При оцінці ризиків 
щодо поліморфізму ХRСС1 – дані літератури щодо 
жителів умовно чистих та радіаційно–забруднених 
територій Російської Федерації та Білорусі без он-
копатології (радіаційно–експонованих осіб – 65 
чоловіків і 133 жінки, середній вік 22,2 роки та без 
впливу ІВ в анамнезі – 180 чоловіків і 218 жінок, 
середній вік 45 років)[10]. При оцінці ризиків щодо 
поліморфізму ХPD – дані літератури щодо опромі-
нених здорових працівників Сибірського хімічного 
комбінату, Російська Федерація (103 чоловіки і 45 
жінок, середній вік 51,64 роки) [8] та осіб польської 
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популяції без онкопатології (36 чоловіків і 64 жінки, 
медіана віку 65 років) [11]. Також порівнювали отри-
мані дані щодо спонтанного та радіаційно–асоційо-
ваного РЩЗ та розраховували відмінності частот 
алелей і ризик виникнення онкопатології із конт-
рольною групою української популяції (51 особа).  

Геномна ДНК екстрагувалась із мононуклеарів 
периферичної крові з використанням набору для 
виділення ДНК NeoPrep DNA Magnet (Neogene, 
Україна) згідно інструкції виробника. Для визначен-
ня поліморфізму гена XRCC1 Arg399Gln викорис-
товували праймери: прямий (5`–TTGTGCTTTCTCT 
GTGTCCA–3`) і зворотний (5`–TCCTCCAGCCTTTT 
CTGATA–3’). Для визначення поліморфізму гену 
XPD Lys751Gln використовували таку послідов-
ність праймерів: прямий (5`–TCAAACATCCTGTCC 
CTACT–3`) і зворотний (5`–CTGCGATTAAAGGCTG 
TGGA–3’). ПЛР здійснювали в кінцевому об’ємі 
20 мкл, який містив приблизно 20 нг досліджувано-
го ДНК, 10,0 пмоль кожного із праймерів, з викори-
станням буфера, наданого виробником. Для амплі-
фікації використовували набір реагентів для ПЛР 
ампліфікації ДНК GenPak®PCR Core (Neogene, 
Україна), згідно інструкції виробника. 

Визначення частоти поліморфних алелей та 
відповідності розподілу генотипів оцінювалось за 
рівнянням Харді–Вайнберга. Відмінності між часто-
тами алелей в різних групах та в розподілі частот 
генотипів розраховували з використанням критерію 
χ2 з поправкою Йєтса на безперервність варіації та 
точного двостороннього критерію Фішера. Відповід-
ність розподілу частоти генотипів рівновазі Харді–
Вайнберга оцінювали за допомогою порівняння очі-
куваної та емпіричної частоти генотипів. Аналіз 
проводили базуючись на розрахунках теоретично 
очікуваного розподілу кожного з трьох генотипів, 
виходячи з припущення, що дані інших двох є 
точними (http://www.oege.org/software/ hwe–mr–
calc.shtml). Статистичну обробку отриманих да-
них здійснювали з використанням пакету програм 
Statistica Base “Basic Statistical Аnalysis Methods”. 

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. У всіх 102 хворих із РЩЗ було проведено 
молекулярно–генетичний аналіз із визначенням 
поліморфізмів генів білків репарації ДНК XPD 
Lys751Gln та XRCC1 Arg399Gln. Визначено час-
тоти поліморфних алелей генів білків репарації 
пошкоджень ДНК – XPD Lys751Gln та XRCC1 
Arg399Gln у хворих на РЩЗ, які зазнали дії іоні-
зуючої радіації внаслідок аварії на Чорнобиль-
ській АЕС (0,49 та 0,57 відповідно) та у хворих 
на РЩЗ без впливу ІВ в анамнезі (0,39 та 0,37 
відповідно). 

Результати аналізу розподілу окремих гено-
типів за поліморфізмом Lys751Gln гена XPD в 

осіб досліджуваних груп представлено в таблиці 1. 
В загальній групі всіх обстежених хворих на РЩЗ 
розподіл генотипів відповідав рівнянню Харді–
Вайнберга.  

В групі обстежених хворих на РЩЗ, які зазнали 
дії ІВ в анамнезі (І група), розподіл генотипів відпо-
відав рівнянню Харді–Вайнберга. Така відповід-
ність спостерігалась як для хворих на РЩЗ, які вхо-
дили до групи IA, так і для хворих групи IB 
(евакуйовані та мешканці радіаційно забруднених 
територій), незважаючи на малу чисельність зазна-
чених груп (9,8 % та 27,4 % від загальної кількості 
обстежених відповідно). Навпаки, у хворих на РЩЗ 
без впливу ІВ в анамнезі (II група), яка за чисельні-
стю складала 62,8% обстежених розподіл геноти-
пів достовірно не відповідав рівнянню Харді–
Вайнберга (табл. 1). Слід зазначити, що отримані 
значення χ2 = 3,91 знаходяться на межі критичного 
значення χ2

крит = 3,84, тому виявлена невідповід-
ність може мати випадковий характер. Основним 
фактором невідповідності розподілу генотипів рів-
нянню Харді–Вайнберга може бути більша кіль-
кість гетерозигот при пропорційно меншій кількості 
гомозигот обох типів в дослідженій групі.  

Частота гомозиготних носіїв алеля Gln751Gln 
гена XPD (серед всіх інших генотипів) у хворих на 
РЩЗ, які зазнали дії ІВ (І група), була достовірно 
більшою, ніж у хворих на РЩЗ, без впливу ІВ в ана-
мнезі (ІІ група) – 26,31 % та 9,38 % відповідно, χ2 = 
5,17, р = 0,023. Частота носіїв – Gln751Gln серед 
хворих групи ІА була надзвичайно високою – 60 %, 
але через малу чисельність вибірки до інтерпрета-
ції отриманих результатів слід відноситись з  

Таблиця 1 – Розподіл окремих поліморфізмів Lys751Gln 
гена XPD, частота варіантного алеля гена XPD та відпо-
відність розподілу генотипів рівнянню Харді–Вайнберга 
серед обстежених осіб, кількість хворих (%) 

Групи 
XPD генотип, n, % 

χ2, р Lys751 
Lys 

Lys751 
Gln 

Gln751 
Gln 

Vалель 
(751Gln) 

Всі хворі 
на РЩЗ, 
n = 102 

31 
(30.39) 

55 
(53.92) 

16 
(15.69) 0.43 1.07, 

р= 0.30 

I, n=38 11 
(28.95) 

17 
(44.74) 

10 
(26.31) 0.49 0.42, 

р= 0.52 

IA, n=10 1 
(10) 

3 
(30.0) 

6 
(60.0) 0.75 0.40, 

р= 0.53 

IB, n=28 10 
(35.71) 

14 
(50.0) 

4 
(14.29) 0.39 0.06, 

р= 0.80 

II, n=64 20 
(31.24) 

38 
(59.38) 

6 
(9.38) 0.39 3.91, 

р= 0.05 

Конт-
рольна 
група, 
n=51 

22 
(43.14) 

25 
(49.02) 

4 
(7.84) 0.32 0.73, 

р= 0.39 
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обережністю. Частота цього гено-
типу в IB групі (евакуйовані та ме-
шканці радіаційно забруднених 
територій), хоча і була більшою, 
ніж у хворих ІІ групи (14,29% та 
9,38% відповідно), проте, досто-
вірно не відрізнялась (χ2 = 0,11;  
р = 0,74). Причому, частоти  
поліморфного алелю в цих групах 
були однакові (V = 0,39). Частота 
гомозиготних  носі їв  алелю 
Lys751Lys  та  гетерозигот 
Lys751Gln в усіх досліджених гру-
пах між собою достовірно не відрі-
знялась. Співвідношення шансів 
розраховувалося згідно різних 
моделей успадкування (табл. 2).  

Оскільки контрольна група в 
цьому дослідженні складалася із 
невеликої кількості осіб, ми прове-
ли порівняння частот алелей і роз-
поділу генотипів в контрольній 
групі цього дослідження з резуль-
татами, отриманими іншими авто-
рами для більш численних груп 
контролю. Не виявлено статистич-
но достовірної різниці досліджува-
них параметрів між нашою конт-
рольною групою та літературними 
даними щодо контрольних груп, 
незважаючи на різницю у кількості 
обстежених осіб. Порівняння контрольної групи, 
сформованої в цьому дослідженні та групи опромі-
нених здорових працівників Сибірського хімічного 
комбінату (Російська Федерація) [8] не виявило 
статистично достовірної різниці між ними (χ2 =3,17, 
р = 0,07). Також різниця у розподілі XPD алелей 
між групою осіб без онкопатології (Польща) [11] та 
контрольною групою України в цьому дослідженні 
була недостовірна (χ2 =2,36, р = 0,12). 

В багатьох роботах вказується, що носійство 
поліморфних алелей гена XPD збільшує ризик роз-
витку раку молочної залози [12], раку гортані [13], 
раку легень [14], раку простати [15], колоректаль-
ного раку [16]. За результатами декількох дослі-
джень показано асоціацію поліморфізмів гена XPD 
з ризиком розвитку раку молочної залози саме в 
умовах дії ІВ, а не в популяції в цілому [17–19]. В 
іншій роботі не виявлено достовірних асоціацій 
поліморфізму генів XPD та XRCC1 з ризиком вини-
кнення ряду злоякісних новоутворень (рак молоч-
ної залози, рак легень, шкіри, нирки, печінки, сечо-
вого міхура) в умовах низькоінтенсивного радіацій-
ного впливу [8]. В дослідженні S.N. Silva та співавт. 
встановлено, що у носіїв одночасно двох рецесив-

них варіантів гена XPD, а саме Asn312Asn та Gln7-
51Gln, спостерігається статистично достовірне під-
вищення частоти папілярної форми раку щитопо-
дібної залози, що можна пояснити взаємодією між 
цими поліморфізмами [20].  

У нашому дослідженні при порівнянні із контро-
льною групою української популяції, у гомозиготних 
носіїв мінорного алеля гена XPD Lys751Gln, які 
зазнали дії іонізуючої радіації (І група), виявлено 
статистично значуще підвищення ризику розвитку 
РЩЗ: OR = 3.66, p = 0.02 (CI 95 % 1.20–14.65). У 
гомозиготних носіїв мінорного алеля XPD 
Lys751Gln, які не зазнавали аварійного впливу іоні-
зуючої радіації (ІІ група), при порівнянні з контроль-
ною групою української популяції не виявлено ста-
тистично значущого підвищення ризику розвитку 
РЩЗ: OR = 1.06, p = 0.77 (CI 95 % 0.32–4.56). При 
порівнянні з даними літератури асоціації полімор-
фізму гена XPD Lys751Gln з ризиком розвитку РЩЗ 
після дії іонізуючої радіації та ризику розвитку спо-
нтанного РЩЗ не виявлено. 

Результати аналізу розподілу окремих геноти-
пів за поліморфізмом Arg399Gln генa XRCC1 у осіб 
досліджених груп представлено в таблиці 3.  

Таблиця 2 – Зв’язок поліморфізму Lys751Gln XPD гена з ризиком роз-
витку раку щитоподібної залози 

Групи 

Мультиплікатив-
на модель 

Адитивна мо-
дель 

Домінантна 
модель 

OR, 95% CI, p– value 

Всі хворі на РЩЗ 
(n=102) 
порівняно з кон-
трольною групою 
(n=51) 

Алель Lys751 
0,64 [0,39–1,06] 
  
  
Алель Gln751 
1,55 [0,94–2,56] 
р = 0,08 

Lys751/Lys751 
0,58 [0,29–1,15] 
  
  
Lys751/ Gln751 
1,22 [0,62–2,39] 
  
Gln751/ Gln751 
2,19 [0,69–6,92] 
р = 0,07 

Lys751/Lys751 
+ Lys751/ Gln751 
0,46 [0,14–1,45] 
  
Gln751/ Gln751 
2,19 [0,69–6,92] 
р = 0,17 
  

Група I (n=38) 
порівняно з кон-
трольною групою 
(n=51) 

Алель Lys751 
0,50 (0,27–0,93) 
  
Алель Gln751 
1,98 (1,08–3,66) 
р = 0,03 

Lys751/Lys751 
0,54 (0,22–1,31) 
  
Lys751/ Gln751 
0,84 (0,36–1,96) 
  
Gln751/ Gln751 
4,20 (1,20–14,65) 
р = 0,03 

Lys751/Lys751 
+ Lys751/ Gln751 
0,24 (0,07–0,83) 
  
Gln751/ Gln751 
3,66 (1,20–14,65) 
р = 0,02 

Група II (n=64) 
порівняно з кон-
трольною групою 
(n=51) 

Алель Lys751 
0,75 (0,43–1,29) 
  
Алель Gln751 
1,35 (0,78–2,31) 
р = 0,29 

Lys751/Lys751 
0,60 (0,28–1,29) 
  
Lys751/ Gln751 
1,52 (0,72–3,19) 
  
Gln751/ Gln751 
1,22 (0,32–4,56) 
р = 0,24 

Lys751/Lys751 
+ Lys751/ Gln751 
0,82 (0,22–3,09) 
  
Gln751/ Gln751 
1,06 (0,32–4,56) 
р = 0,77 
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В загальній групі всіх обстежених хворих на РЩЗ 
розподіл генотипів відповідав рівнянню Харді–
Вайнберга. 

Слід зазначити, що хоча в гру-
пі хворих на РЩЗ, без факту впли-
ву ІВ в анамнезі (ІІ група), розподіл 
генотипів достовірно не відрізняв-
ся від рівняння Харді–Вайнберга, 
о т р и м а н і  з н а ч е н н я  
χ2 = 3,81 знаходяться на межі кри-
тичного значення χ2

крит = 3,84, що 
вказує на тенденцію невідповідно-
сті. Як видно з таблиці 3, основ-
ним фактором невідповідності роз-
поділу генотипів рівнянню Харді–
Вайнберга може бути більша кіль-
кість гетерозигот при пропорційно 
меншій кількості гомозигот обох 
типів. Можливо, виявлена невідпо-
відність може мати випадковий 
характер, обумовлений вище за-
значеними особливостями вибірки. 

Частота гомозиготних носіїв 
алеля Gln399Gln гена XRCC1 
(серед всіх інших генотипів) у хво-
рих на РЩЗ, які зазнали дії ІВ  
(І група) була достовірно більшою, 
порівняно з хворими ІІ групи 
(34,21% та 7,81% відповідно, χ2 = 
= 11,43, р = 0,001). Частота носіїв 
алеля Gln399Gln гена XRCC1  

серед хворих ІА групи була досить високою – 50%, 
але з урахуванням малої чисельності вибірки, ста-
тистичні показники ми не розраховували. Частота 
осіб з цим генотипом в ІВ групі (евакуйовані та ме-
шканці радіаційно забруднених територій України), 
також була достовірно більшою, ніж у хворих на 
РЩЗ без впливу ІВ в анамнезі (ІІ група) – 28,57% 
та 7,81% відповідно, χ2 = 6,92, р = 0,009. Відміннос-
ті в частоті поліморфного алеля гена 
XRCC1Arg399Gln в осіб I групи, які зазнали дії іоні-
зуючої радіації внаслідок аварії на ЧАЕС, порівня-
но з ІІ групою були статистично достовірні. Частота 
варіантного алеля гена XRCC1 в осіб І групи стано-
вила 0,57, у ІІ групі – 0,37 (р = 0,006). Частота гомо-
зиготних носіїв алелю Arg399Arg та гетерозигот 
Arg399Gln в усіх досліджених групах між собою 
достовірно не відрізнялась. 

Співвідношення шансів розраховувалося згідно 
різних моделей успадкування (табл. 4).  

Порівняння частот алелей і розподілів геноти-
пів в контрольній групі цього дослідження ми про-
вели з результатами, отриманими іншими автора-
ми для більш численних груп контролю. Незважаю-
чи на різницю у кількості обстежених осіб, не вияв-
лено статистично достовірної різниці досліджува-
них параметрів між нашою контрольною групою та 

Таблиця 3 – Розподіл окремих поліморфізмів 
Arg399Gln генa XRCC1, частота варіантного алеля 
гена XRCC1 та відповідність розподілу генотипів рів-
нянню Харді–Вайнберга серед обстежених осіб, кіль-
кість хворих (%) 

Групи 
XRCC1 генотип, n, % 

χ2, р Arg399 
Arg 

Arg399 
Gln 

Gln399 
Gln 

V алель 
  

Всі хво-
рі на 
РЩЗ, 
n = 102 

30 
(29,41) 

  

54 
(52,94) 

18
(17,65) 

0,44 0,55, 
р >0,05 

I, n=38 8 
(21,05) 

17 
(44,74) 

13 
(34,21) 

0,57 0,30, 
р >0,05 

IA, n=10 2 (20) 3 (30) 5 (50) 0,65 1,16, 
р >0,05 

IB, n=28 6 
(21,43) 

14 (50) 8 
(28,57) 

0,54 0,20 
р > 0,05 

II, n=64 22
(34,38) 

37
(57,81) 

5 (7,81) 
  

0,37 3,81, 
р > 0,05 

Конт-
рольна 
група, 
n=51 

15 
(29,41) 

27 
(52,94) 

9 
(17,65) 

0.44 0.28, 
р >0,05 

Таблиця 4 – Зв’язок поліморфізму Arg399Gln XRCC1 гена з ризиком 
розвитку раку щитоподібної залози 

Групи 
Мультиплікатив-

на модель 
Адитивна мо-

дель 
Домінантна 

модель 

 OR, 95% CI, p– value 

Всі хворі на РЩЗ 
(n=102) порівняно 
з контрольною 
групою (n=51) 

Алель Arg399 
1,00 [0,62–1,61] 
  
Алель Gln399 
1,00 [0,62–1,61] 
р = 1.0 

Arg399/Arg399 
1.00 [0,48–2.09] 
  
Arg399/ Gln399 
1,00 [0,51–1,96] 
  
Gln399/ Gln399 
1,00 [0,41–2,42] 
р = 1.00 

Arg399/ Arg399 
+ Arg399/ Gln399 
1.00 [0,41–2,42] 
  
Gln399/ Gln399 
1.00 [0,41–2,42] 
р = 1.00 
  

Група I (n=38) 
порівняно з кон-
трольною групою 
(n=51) 

Алель Arg399 
0,61 [0,33–1,10] 
  
Алель Gln399 
1,65 [0,91–3,00] 
р = 0,10 

Arg399/Arg399 
0,64 [0,24–1,71] 
  
Arg399/ Gln399 
0,72 [0,31–1,67] 
  
Gln399/ Gln399 
2,43 [0,91–6,49] 
р = 0,10 

Arg399/ Arg399 
+ Arg399/ Gln399 
0,41 [0,15–1,10] 
  
Gln399/ Gln399 
2,43 [0,91–6,49] 
р = 0,07 
  

Група II (n=64) 
порівняно з кон-
трольною групою 
(n=51) 

Алель Arg399 
1,36 [0,80–2,31] 
  
Алель Gln399 
0,73 [0,43–1,25] 
р = 0,26 

Arg399/Arg399 
1,26 [0,57–2,78] 
  
Arg399/ Gln399 
1,22 [0,58–2,55] 
  
Gln399/ Gln399 
0,40 [0,12–1,26] 
р = 0,21 

Arg399/ Arg399 
+ Arg399/ Gln399 
2,53 [0,79–8,09] 
  
Gln399/ Gln399 
0,40 [0,12–1,26] 
р = 0,11 
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даними щодо контрольних груп із літератури. Порі-
вняння контрольної групи, сформованої в цьому 
дослідженні та групи радіаційно–опромінених меш-
канців Чорнобильської зони без онкопатології 
(Білорусь, Російська Федерація) [10] не виявило 
статистично достовірної різниці між ними (χ2 =1,55, 
р = 0,21). Також різниця у розподілі XRCC1 алелей 
між групою осіб без онкопатології (Білорусь, Росій-
ська Федерація) [10] та контрольною групою Украї-
ни в цьому дослідженні була недостовірна  
(χ2 =1,41, р = 0,23). 

В ряді робіт показана асоціація носійства полі-
морфних алелей гену XRCC1 з ризиком розвитку 
ряду злоякісних новоутворень (рак молочної зало-
зи, рак шлунка, колоректальний рак, рак легень) 
[21–24]. Поряд з тим, існують роботи, в яких не 
виявлено подібних асоціацій [25, 26]. Показано, що 
за умов дії іонізуючої радіації у гомозиготних носіїв 
поліморфного алелю XRCC1 Gln399Gln швидкість 
репарації пошкоджень ДНК менша, ніж у гомозигот 
за домінантною алеллю [27]. Китайські науковці 
продемонстрували, що поліморфні варіанти гена 
XRCC1 можуть бути пов'язані з ризиком розвитку 
раку щитоподібної залози [28], також в роботі іс-
панських вчених [29] знайдено позитивну асоціацію 
носійства поліморфізму Arg280His гена XRCC1 із 
розвитком диференційованої карциноми щитоподі-
бної залози. Дослідження диференційованої карци-
номи щитоподібної залози, проведені в Китаї, ви-
явили достовірне підвищення ризику у носіїв 
XRCC1–194Trp/Trp поліморфного варіанту, особ-
ливо в осіб із метастазуванням у лімфатичні вузли 
[30]. Дослідження іншої групи вчених в Китаї вияви-
ли достовірне підвищення ризику виникнення раку 
щитоподібної залози у носіїв поліморфних варіан-
тів генів XRCC1 Arg194Trp та XRCC3 Thr241Met, 
особливо ця залежність виражена в прихильників 
паління та алкоголізму [31]. Інші поліморфні варіа-
нти гена XRCC1 c.482 C>T та c.1686 C>G пов’язані 
з ризиком розвитку раку легень в китайській попу-
ляції [32]. 

В нашому дослідженні ризик розвитку РЩЗ у 
гомозиготних носіїв мінорного алелю XRCC1G-
ln399Gln у осіб, які зазнали впливу ІВ (І група) ви-
явився достовірно підвищеним: ОR = 4,17, p = 
0,001 при порівнянні з даними літератури щодо 
радіаційно–опромінених осіб без онкопатології [10]. 
Разом з тим, при порівнянні з даними осіб без он-
копатології, що проживають на умовно чистих те-
риторіях, наведеними в роботі [10], у гомозиготних 

носіїв мінорних алелей гена XRCC1Gln399Gln, які 
не зазнавали впливу ІВ (ІІ група), не виявлено 
збільшення ризику розвитку РЩЗ: ОR = 0,71, p = 
= 0,47. При порівнянні з контрольною групою украї-
нської популяції асоціації поліморфізму гена 
XRCC1Arg399Gln з ризиком розвитку РЩЗ після дії 
іонізуючої радіації та ризику розвитку спонтанного 
РЩЗ не виявлено. 

Висновки. Вперше в Україні визначені частоти 
поліморфних алелей генів білків репарації пошко-
джень ДНК – XPD Lys751Gln та XRCC1 Arg399Gln 
у хворих на РЩЗ, які зазнали дії іонізуючої радіації 
внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС (0,49 та 
0,57 відповідно) та у хворих на РЩЗ без впливу ІВ 
в анамнезі (0,39 та 0,37 відповідно). Частота мінор-
ного алелю гена XRCC1 в осіб, які зазнали впливу 
ІВ в анамнезі, була достовірно більшою, ніж в групі 
із спонтанним раком (р = 0,006). При порівнянні із 
контрольною групою української популяції, у гомо-
зиготних носіїв мінорного алеля гена XPD 
Gln751Gln, які зазнали дії іонізуючої радіації (І гру-
па), виявлено статистично значуще підвищення 
ризику РЩЗ: OR = 3.66, p = 0.02 (CI 95 % 1.20–
14.65). При порівнянні з даними літератури асоціа-
ції поліморфізму гена XPD Lys751Gln з ризиком 
розвитку РЩЗ після дії іонізуючої радіації та ризику 
розвитку спонтанного РЩЗ не виявлено. При порів-
нянні з даними літератури щодо поліморфізму гена 
XRCC1 у радіаційно–опромінених осіб без онкопа-
тології, ризик розвитку РЩЗ у гомозиготних носіїв 
мінорного алелю гена XRCC1Gln399Gln в осіб, які 
зазнали впливу іонізуючого випромінювання (І гру-
па) в нашому дослідженні виявився достовірно 
підвищеним: ОR = 4,17, p = 0,001. При порівнянні з 
контрольною групою української популяції асоціації 
поліморфізму гена XRCC1Arg399Gln з ризиком 
розвитку РЩЗ після дії іонізуючої радіації та ризику 
розвитку спонтанного РЩЗ не виявлено. Одержано 
пріоритетні дані, що носійство гомозиготних мінор-
них алелей генів репарації ДНК XRCC1 Gln399Gln 
та XPD Gln751Gln в дослідженій групі української 
популяції є фактором ризику розвитку РЩЗ за умов 
дії іонізуючого випромінювання і може бути підста-
вою для формування групи ризику схильності до 
розвитку радіаційно–асоційованої онкологічної па-
тології щитоподібної залози. 

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють у порівнянні отриманих даних в українській по-
пуляції із даними по розподілу поліморфізмів генів 
XRCC1 та XPD стосовно іншої онкопатології у світі. 
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УДК 616.441 – 006.6: 575.113.2 
ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ РЕПАРАЦИИ ДНК XRCC1 И XPD  
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ,  
ПОДВЕРГШИХСЯ ВОЗДЕЙСТВИЮ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ  
ВСЛЕДСТВИЕ АВАРИИ НА ЧЕРНОБИЛСЬКОЙ АЭС 
Генык–Березовская С. А. , Клименко С. В.  

Резюме. Целью работы было изучить особенности аллельного полиморфизма генов XRCC1 и XPD 
у больных раком щитовидной железы, пострадавших вследствие аварии на Чернобыльской АЭС. 

Для проведения молекулярно–генетических исследований было отобрано 102 больных раком щито-
видной железы, из которых у 38–ми присутствовало влияние ионизирующего излучения в анамнезе и 64 
больных со спонтанным раком щитовидной железы. Среди 38–ми больных с имеющимся влиянием иони-
зирующего излучения в анамнезе – IA группа – 10 больных, участники ликвидации последствий аварии 
на ЧАЭС (ликвидаторы, УЛНА); IB группа – 28 больных, эвакуированные и жители контролируемых тер-
риторий, загрязненных радионуклидами. 

При сравнении с контрольной группой украинской популяции, у гомозиготных носителей минорного 
аллеля гена XPD Gln751Gln, подвергшихся воздействию ионизирующей радиации (I группа), выявлено 
статистически значимое повышение риска рака щитовидной железы: OR = 3.66, p = 0.02 (CI 95% 1.20–
14.65). При сравнении с данными литературы ассоциации полиморфизма гена XPD Lys751Gln с риском 
развития рака щитовидной железы после воздействия ионизирующей радиации и риска развития спон-
танного рака щитовидной железы не выявлено. При сравнении с данными литературы по полиморфизму 
гена XRCC1 в радиационно–облученных лиц без онкопатологии, риск развития рака щитовидной железы 
у гомозиготных носителей минорного аллеля гена XRCC1Gln399Gln у лиц, подвергшихся воздействию 
ионизирующего излучения (I группа) в нашем исследовании оказался достоверно повышенным: ОR = 4, 
17 p = 0,001. При сравнении с контрольной группой украинской популяции ассоциации полиморфизма 
гена XRCC1Arg399Gln с риском развития рака щитовидной железы после действия ионизирующей ра-
диации и риска развития спонтанного рака щитовидной железы не выявлено.  

Носительство гомозиготных минорных аллелей генов репарации ДНК XRCC1 Gln399Gln и XPD 
Gln751Gln в исследованной группе украинской популяции является фактором риска развития рака щито-
видной железы в условиях действия ионизирующего излучения и может быть основанием для формиро-
вания группы риска предрасположенности к развитию радиационно–ассоциированной онкологической 
патологии щитовидной железы. 

Ключевые слова: авария на ЧАЭС, ионизирующая радиация, полиморфизм генов репарации ДНК 
XRCC1, XPD, рак щитовидной железы, участники ликвидации последствий аварии на ЧАЭС. 
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UDC 616.441 – 006.6: 575.113.2 
Polymorphism of DNA Repair Genes XRCC1 and XPD in Patients  
with Thyroid Cancer Exposed to Ionizing Radiation as a Result  
of the Chernobyl Disaster 
Henyk–Berezovska S. O., Klymenko S. V.  

Abstract. Over the past decades, there were many reports of an increase in the number of thyroid cancer 
patients among those, who were exposed to ionizing radiation as a result of the Chernobyl disaster.  

The purpose of the study was to determine the features of DNA repair genes XRCC1 Arg399Gln and XPD 
Lys751Gln polymorphisms in patients with thyroid cancer (TC), who were exposed to ionizing radiation (IR) as a 
result of the Chernobyl disaster.  

Material and methods. For molecular genetic studies 102 patients with thyroid cancer were selected: 38 
patients, who were exposed to ionizing radiation due to Chernobyl (I group) and 64 patients without experience 
of ionizing radiation exposure (II group). There were two subgroups among 38 patients with the experience of 
radiation exposure: IA group had 10 patients who were clean–up workers at the Chernobyl nuclear power plant; 
and IB group included 28 patients who were evacuees and residents from areas contaminated with radionu-
clides. Genomic DNA was extracted of peripheral blood mononuclear cells using DNA isolation kit NeoPrep 
DNA Magnet (Neogene, Ukraine) according to the manufacturer's instructions. PCR was performed in a final 
volume of 20 ml, containing approximately 20 ng of DNA studied, 10.0 pmol of each primer, using the buffer 
provided by the manufacturer. Determination of the dose load was carried out in groups of patients with experi-
ence of radiation exposure. The average dose of external irradiation in the group of clean–up workers was 45,5 
± 3,92 mSv. The average dose of external exposure in the group of evacuees was 7,2 ± 0,4 mSv.  

Results and discussion. In the analysis of the polymorphism of the DNA repair genes XRCC1 and XPD in 
patients with radiation–associated and spontaneous thyroid cancer, certain features were identified. In the total 
group of thyroid cancer patients, regardless their experience of radiation exposure, the distribution of genotypes 
corresponded to Hardy–Weinberg equation. When compared with a control group of Ukrainian population in 
homozygous carriers of the minor allele of the gene XPD Lys751Gln, exposed to IR (I group), we found a signifi-
cantly increased risk of thyroid cancer: OR = 3.66, p = 0.02 (CI 95% 1.20–14.65). Comparing with the literature 
data, the association of polymorphism of the gene XPD Lys751Gln with the risk of developing radiation–
associated and spontaneous thyroid cancer was not detected. When compared to the literature data on XRCC1 
polymorphisms in radiation–exposed individuals without cancer pathology, which we used as a control group, 
the risk of thyroid cancer in carriers of homozygous minor allele Gln399Gln XRCC1 gene, in people exposed to 
the IR (I group), in our study was significantly high: OR = 4,17, p = 0,001. Comparing with the control group of 
the Ukrainian population we did not detect association of polymorphism of the gene XRCC1 Arg399Gln with the 
risk of development radiation–associated and spontaneous thyroid cancer.  

Conclusion. For the first time in Ukraine the frequencies of polymorphic alleles of DNA repair genes XPD 
Lys751Gln and XRCC1 Arg399Gln in patients with thyroid cancer, who were exposed to ionizing radiation due 
to Chernobyl accident (0.49 and 0.57, respectively) and in patients with thyroid cancer without affecting IR in 
their life (0.39 and 0.37, respectively) have been determined. The carriage of homozygous minor allele of DNA 
repair genes XRCC1 Gln399Gln and XPD Gln751Gln Gln751Gln is a risk factor of development thyroid cancer 
under the influence of ionizing radiation in the study group of the Ukrainian population and may be the basis for 
forming a risk group for the predisposition to develop radiation–associated cancer pathology of the thyroid 
gland. 

Keywords: Chernobyl disaster, ionizing radiation, polymorphism of DNA repair genes XRCC1, XPD, thyroid 
cancer; clean–up workers.  
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