
ронхолегенева патологія (БЛП)
професійної етіології посідає
провідні позиції у структурі
професійних захворювань і
лишається вагомою пробле-
мою медицини праці [1]. Нині
надзвичайно актуальним є
пошук генетичних маркерів до
розвитку багатьох мультифак-
торних захворювань і підвище-
ної чутливості організму до
певних несприятливих факто-
рів. У структурі шкідливих і
небезпечних професійних фак-
торів, які зумовлюють розвиток
БЛП, наявні такі, що можуть
призводити до порушень у
системі репарації ДНК: пил
фіброгенної дії різного поход-
ження, хімічні речовини, фізич-
ні фактори. Це, у свою чергу,
може індукувати мутагенез у
працівників певних професій-
них груп.

У клітині існує спеціальний
механізм, що підтримує ціліс-
ність генетичної інформації і

відновлює «status quo» – це
репарація ДНК. Найчастішими
джерелами пошкоджень спад-
кової інформації є ультрафіо-
летове випромінення, радіа-
ція, хімічні речовини, помилки
реплікації, апуринізація і деза-
мінування [2]. Особливе місце
серед клітинних систем посі-
дає репарація «невідповідно-
стей» ДНК-MMR (від англ.
Mismatch repair). Завдяки
системі MMR можна зберегти
генетичну інформацію при
попаданні організмів в умови,
коли значно підвищується
частота мутацій [3]. У резуль-
таті помилок за дії ДНК-полі-
мерази, а також при рекомбі-
нації у знову синтезованих
ланцюгах ДНК з’являються
некомплементарні залишки
нуклеозидів: замість каноніч-
них пар G-C і А-Т у ДНК з’яв-
ляються пари G-G, А-А, А-С, G-
T, які локально викривляють
подвійну спіраль макромоле-
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В статье представлены результаты исследова-
ния полиморфизма гена MLH1 (rs1799977) у
шахтеров и работников асбестоцементных заво-
дов с профессионально обусловленной бронхо-
легочной патологией.
Цель работы – изучить распределение частот
генотипов гена MLH1 (rs1799977) у работников
вредных и опасных отраслей промышленности
для выявления маркеров риска развития брон-
холегочной патологии.
Материалы и методы. У 90 человек с бронхо-
легочной патологией и 124 респондентов иссле-

дования, которые работали в таких же условиях,
но в анамнезе без заболеваний дыхательной
системы, методом полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени изучен полиморфизм
гена MLH1 (rs1799977) репарации «несоответ-
ствий» ДНК.
Результаты. Полученные результаты указывают
на значение полиморфизма MLH1 (rs1799977) в
формировании бронхолегочной патологии в
определенных профессиональных группах.
Установлено, что генотип MLH1•А/G – ассоции-
рованный с риском развития бронхолегочной
патологии, а генотип MLH1•А/А способствует
резистентности к развитию данных заболеваний.
Выводы. Установлен генотип, ассоциированный
с риском развития бронхолегочной патологии,
это гетерозиготы MLH1•А/G (Р<0,002,  χ2=9,00;
OR=2,32; 95% CI:1,29-4,21). Также определен
генотип, который, возможно, способствует
резистентности к развитию данных заболева-
ний: доминантные гомозиготы MLH1•А/А
(Р<0,003,  χ2=8,73; OR=0,43; 95% CI: 0,24-0,79). 
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кули [4]. Оскільки локальний
дефект симетричний щодо
обох ланцюгів, то виникає
додаткова складність з вида-
ленням дефекту ДНК і вирізан-
ням «неправильного» нуклео-
зида із знову синтезованого
ланцюга, залишаючи вихідний
ланцюг інтактним [5]. Ви -
далення помилок реплікації
важливе, оскільки більша час -
тина пошкоджень ДНК блокує
передачу генетичної ін форма -
ції наступному поколінню, а
решта, якщо їх не видалити,
збережеться у геномі нащадків
і призведе до драматичних
змін у молекулах білків [5]. 

Від 1993 року досліджували-
ся гени, локалізовані на 2-й і 3-й
хромосомах, які асоційовані з
синдромом Лінча (спадковий
рак товстої кишки (РТК) та
злоякісними пухлинами інших
локалізацій. Було з’ясовано,
що причиною виникнення РТК
є гермінальні мутації генів MMR
– MLH1, MSH2, MSH3, MSH6,
PMS1, PMS2 [6]. У результаті
помилок реплікації, втрати
компліментарності ланцюгів
ДНК відбуваються заміни ос -
нов, інсерції, делеції та утво-
рюються петлі, які розпі-
знаються білками MSH2/MSH6,
MSH2/MSH3. Ці білкові ком-
плекси рекрутують до місць з
порушеною структурою ДНК,
де, у свою чергу, інші білки
MLH1/PMS2, MLH1/MLH3 залу-
чають екзо- та ендонуклеази
до вирізання аномального
фрагмента ДНК, а фактори
реплікації – PCNA, ДНК-полі-
мерази відновлюють нормаль-
ну структуру ДНК [6]. У міжна-
родній базі даних зареєстрова-
но 126 поліморфних варіантів
(від англ. SNP – single nuc -
leotide polymorphism) генів
MLH1 і MSH2, більшість з яких
локалізована на інтронній ді -
лянці [7]. Ген MLH1 (від англ.
mutL (E. coli) homolog 1), лока-
лізований на 3-й хромосомі,
представлений 19 екзонами і
757 кодонами, є геном-супре-
сором групи генів «загального
контролю». Гени-супресори
зростання пухлин згідно з кон-
цепцією, запропонованою
аме риканськими онкологами
Кінзлером та Фогельштейном,
поділяються на дві групи :
перша група – «зберігачі клі-

тинного цикла» (від англ. gate-
keepers), друга група –
«загального контролю» (від
англ. caretakers) [6]. MLH1
кодує відповідний білок, який
складається з 756 амінокислот,
регулює заміну неправильно
спарених основ ДНК та інакти-
вується метилюванням [8].
Отже, враховуючи патогене-
тичну складову пошкоджень
ДНК у розвитку БЛП, пошук
маркерів індивідуальної схиль-
ності до цієї патології серед
поліморфізмів генів MMR є
актуальним. 

Мета роботи – вивчити роз-
поділ частот генотипів гена
MLH1 (rs1799977) у працівників
шкідливих і небезпечних галу-
зей промисловості для ви -
явлення маркерів ризику роз-
витку БЛП.

Методика. У дослідження
взято дві категорії працівників
шкідливих і небезпечних галу-
зей промисловості України
(n=214). Перша категорія – це
працівники азбестоцементних
заводів (АЦЗ) (n=94), їхній вік
– (42,9±5,1) років, шкідливий
стаж – (15,8±3,7) років. Друга
категорія респондентів до -
слідження – шахтарі вугільних
шахт України (n=120), вік шах-
тарів – (52,5±5,2) роки, під-
земний стаж – (22,1±4,3) роки.
Для порівняльного аналізу
були сформовані групи до -
слідження і контролю. Групу
дослідження склали працівни-
ки АЦЗ і шахтарі з БЛП (хроніч-
ним бронхітом, хронічним
обструктивним захворюван-
ням легенів, пневмоконіозом).
Верифікація БЛП відбувалася
на підставі результатів дослід-
ження функції зовнішнього
дихання і дифузійної здатності
альвеоло-капілярної мембра-
ни (DLCo від англ. diffusing
capacity of the lung for carbon-

monoxide) під час обстеження
у клініці професійних захворю-
вань ДУ «Інститут медицини
праці імені Ю.І. Кундієва НАМН
України». Оцінювання резуль-
татів дослідження проводили
за загальноприйнятими по -
каз никами зазначених мето-
дів. До контрольної групи
увійшли працівники АЦЗ і шах-
тарі, в анамнезі яких не було
БЛП, але їхні стаж та умови
праці були співставними з
даними респондентів групи
дослідження.

Матеріалом для досліджен-
ня була венозна кров, яку
забирали у стерильних умовах
у моновети об’ємом 2,7 мл з
антикоагулянтом (калієвою
сіллю етилендіамінтетраоцто-
вої кислоти) (11,7 ммоль/л)
(«Sarstedt», Німеччина). Було
створено уніфікований банк
генетичного матеріалу осіб,
які мали контакт з генотоксич-
ними агентами (пилом фібро-
генної дії, хімічними речовина-
ми та фізичними факторами)
для оцінки віддалених наслід-
ків впливу техногенних факто-
рів з застосуванням сучасних
молекулярно-генетичних тех-
нологій. ДНК виділяли із лей-
коцитів периферичної крови з
використанням наборів «Neo -
Prep100DNA», «NEOGENE»,
Україна. За допомогою 7500
Fast Real-time PCR System
(«Applied Biosystems», США) та
TaqManSNP визначали геноти-
пи гена MLH1 (rs1799977) і
проводили аналіз за дискримі-
нацією алелів.

Отримані результати стати-
стично опрацьовували з вико-
ристанням програм Orion 7.0,
Statistica (10), Excel 2000. При
цьому вірогідність відмінно-
стей визначали за  χ2-критері-
єм, значення Р<0,05 вважали
достовірним.
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Результати та обговорення.
Для вивчення асоціації геноти-
пів гена MLH1 (rs1799977) з
ризиком розвитку БЛП було
визначено його частоти. 

Так, частота алельних варіан-
тів гена MLH1 (rs1799977) була
у групі контролю такою: А/А –
56,0%; А/G – 36,0%, G/G –
8,0%, відповідно у групі дослід-
ження домінантні гомозиготи
А/А – 35,6%, гетерозиготи А/G
– 56,7%, мінорні гомозиготи
G/G – 7,7% (P<0,008). Аналіз
частот генотипів гена MLH1
(rs1799977) у популяції шахта-
рів і працівників АЦЗ представ-
лено у таблиці 1.

Слід відзначити, що отримані
значення частот генотипів були
близькими до популяційних
частот європеоїдів, які, за літе-
ратурними даними, становлять
домінантні гомозиготи –
MLH1•A/A – 45-55%, гетерози-
готи MLH1•A/G – 35-45%,
мінорні гомозиготи MLH1•G/G
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– до 10% [6, 8].
Отримані результати вка-

зують на те, що розподіл
алельних варіантів частот гено-
типів гена MLH1 (rs1799977)
суттєво відрізняється у конт-
рольній групі та у групі дослід-
ження (рис.).

За допомогою методу спів-
відношення шансів (OR) було
встановлено генотип, асоційо-
ваний з ризиком розвитку БЛП,
це гетерозиготи MLH1•А/G –
2,32 (1,29-4,21). Також вста-
новлено генотип, який, можли-
во, сприяє резистентності до
розвитку БЛП у працівників
шкідливих і небезпечних галу-
зей промисловості, це домі-
нантні гомозиготи MLH1•А/А –
0,43 (0,24-0,79); аналіз асоціа-
цій генотипів гена MLH1
(rs1799977) у популяції шахта-
рів і працівників АЦЗ представ-
лено у таблиці 2.

Розмір вибірки та відсутність
інших молекулярних маркерів

генів репарації ДНК у дослід-
женні могли б істотно доповни-
ти картину розподілу частот
генотипів генів репарації ДНК у
популяції шахтарів і працівни-
ків АЦЗ. 

Тим не менш, наявність
достовірних відмінностей на -
віть при аналізі декількох
десятків зразків частот геноти-
пів визначає доцільність по -
дальших досліджень у цьому
напрямку.

Таким чином, отримано ре -
зультати про значення полі-
морфізму MLH1 (rs1799977)
репарації «невідповідностей»
ДНК у формуванні схильності
до розвитку БЛП, який раніше
розглядався дослідниками ви -
ключно як онкомаркер патоло-
гії різних типів і локалізацій, у
тому числі і раку легенів, проте
отримані результати вказують
на асоціацію між зміненими
алелями гена MLH1 та ймовір-
ністю ризику розвитку БЛП.

Висновки
У результаті дослідження

встановлено генотип, асоційо-
ваний з ризиком розвитку брон-
холегеневої патології, це гете-
розиготи MLH1•А/G (Р<0,002,
 χ2=9,00; OR=2,32; 95% CI : 1,29-
4,21). Також визначено генотип,
який сприяє резистентності до
розвитку зазначених захворю-
вань: домінантні гомозиготи
MLH1•А/А (Р<0,003,  χ2=8,73;
OR=0,43; 95% CI : 0,24-0,79). 
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THE SEARCH FOR GENETIC MARKERS IN THE
DEVELOPMENT OF BRONCHOPULMONARY
PATHOLOGY – THE STUDY OF MLH1 (rs1799977)
POLYMORPHISM OF THE MISMATCH 
DNA REPAIR 
1Andrushchenko T.A., 2Goncharov S.V.,
2Dosenko V.E.
1State Institution «Kundiiev Institute of Occupational
Health of the National Academy of Medical
Sciences of Ukraine», Kyiv
2Bogomolets Institute of Physiology of the National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv

The results of the research on the polymorphism of
MLH1 (rs1799977) gene in miners and workers of
the asbestos cement plants with the occupationally
determined respiratory pathology are presented in
the article. 
Objective: We studied the distribution of the geno-
type frequencies of MLH1 (rs1799977) gene in
workers of hazardous and harmful industries for the
identification of the risk markers of the development
of bronchopulmonary pathology.
Materials and methods: With the help of poly-
merase chain reaction in real time, we studied the

polymorphism of MLH1 (rs1799977) gene of the
reparation of DNA «mismatches» in 90 patients
with bronchopulmonary pathology and 124
respondents of the research, working under the
same conditions, but without respiratory dis-
eases. 
Results: The obtained results indicate the impor-
tance of MLH1 (rs1799977) polymorphism in the
formation of bronchopulmonary pathology in cer-
tain occupational groups. MLH1•А/G genotype
was associated with the risk of bronchopulmonary
pathology, and MLH1•А/А genotype stimulated the
resistance to the development of mentioned dis-
eases. 
Conclusions: We established that genotype: het-
erozygotes MLH1•А/G (Р<0.002,  χ2=9.00;
OR=2.32; 95% CI: 1.29-4.21) associated with the
development of bronchopulmonary pathology and
genotype: dominant homozygotes MLH1•А/А
(Р<0.003,  χ2=8.73; OR=0.43; 95% CI: 0.24-0.79)
probably contributed to the resistance of the devel-
opment of these diseases. 

Keywords: SNP, MLH1, bronchopulmonary
pathology.

Рисунок
Частота алельних варіантів гена MLH1 (rs1799977) 

у популяції шахтарів і працівників азбестоцементних заводів
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