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Г рупу хвороб, розвиток яких

обумовлений взаємодією

певних спадкових чинників та чин�

ників середовища, називають муль�

тифакторіальними захворюваннями

(МФЗ) або хворобами із спадковою

схильністю. До зазначеної групи

відносяться серед інших професійні

та виробничо�обумовлені захворю�

вання [1].

Проблеми медицини праці,

пов'язані з видобутком, перероб�

кою, використанням азбесту, набули

гострої актуальності та дискутують�

ся вченими понад декілька деся�

тиліть. Азбест включений до першої

групи канцерогенів (доведено дію

на людину) за класифікацією

Міжнародного агентства з вивчення

раку ВООЗ [http: // www —

dep.iarc.fr., http: // monographs.

iarc.fr.]. Відомо, що мінерали азбесту

відрізняються за хімічною структу�

рою та фізичними властивостями, а

отже, їх дія на організм людини в за�

лежності від виду волокон також

різна. Доведено, що хризотиловий

азбест має менше виражену токсич�

ну, фіброгенну і канцерогенну дію,

ніж азбести амфіболової групи [2, 3].

Азбестообумовлені захворюван�

ня відносяться до МФЗ, що розви�

ваються внаслідок поєднаного

впливу генетичних та екзогенних

факторів — пилу азбесту. Підтверд�

женням мультифакторіальної при�

роди азбестозу та хронічних неспе�

цифічних запальних захворювань

легень (ХНЗЛ) служить той факт,

що далеко не всі робітники, які кон�

тактують з азбестним пилом,

хворіють на дані захворювання. 

Виходячи з сучасних знань про

природу МФЗ, вважається, що су�

купність генів, що відповідають за

формування схильності до цих зах�

ворювань, утворює систему зв'яза�

них між собою елементів, ефекти

взаємодії яких на рівні білкових

продуктів визначають біохімічну

індивідуальність людини. Залежно

від цього у індивідуума формується

властивий йому високий або низь�

кий ступінь схильності до того або

іншого захворювання, яке в разі дії

відповідних чинників зовнішнього

середовища реалізується пато�

логічним фенотипом. Таким чином,

для розуміння спадкової природи

азбестообумовлених захворювань,

як й інших МФЗ, необхідно встано�

вити, яке саме "несприятливе"

поєднання поліморфних варіантів

генів призводить до високої

вірогідності розвитку патології. 

Дані літератури останніх 10 років

свідчать про можливу асоціацію аз�

бестозу та ХНЗЛ, що виникає від дії

пилу азбесту з декількома

поліморфними генами�кандидата�

ми, серед них такі, що кодують

TNF�a, IL�8, IL�6, ферменти роди�

ни GST, TGF�b, CYP450, Р53 та інші

[4 — 7]. Виходячи з цього, а також з

механізмів патогенезу азбестозу та

ХНЗЛ, слід зазначити, що найре�

альнішими біомаркерами спадкової

схильності до вказаних захворювань

можуть бути гени родини глутатіон�

S�трансферази (GST) — GSTT1,

GSTM1 і фактор некрозу пухлин a
(TNF�a).

Родина GST — це велика група

ферментів, що відіграє важливу роль

у захисті клітин від продуктів пере�

кисного окислення ліпідів: переки�

су водню та органічних (ліпідних)

пероксидів. Також вона є одним з

ферментів другої фази детоксикації

ксенобіотиків, що каталізує процеси

знешкодження гідрофобних ксе�

нобіотиків та канцерогенів, перево�

дячи їх у гідрофільну форму, після

чого вони легко виводяться з ор�

ганізму [8]. 

TNF�a — прозапальний ци�

токін, потужний медіатор запалення

та імунної відповіді. При надлиш�

ковій секреції TNF�a діє як фактор

активації макрофагів і нейтрофілів,

індукуючи синтез каскаду інтер�

лейкінів (IL), із яких найбільш зна�

чимим для патогенезу пневмо�

коніозів є ІL1, ІL6, ІL8, ІL10 [9�11]. 

Визначення біомаркерів гене�

тичної схильності до розвитку аз�

бестообумовлених захворювань у

працівників азбоцементного вироб�

ництва відкриває нові шляхи до пер�

винної профілактики зазначеної па�

тології, що й стало метою нашого

дослідження.

Матеріали та методи дослідження 
Для вивчення асоціації розвитку

пневмофіброзу та ХНЗЛ від впливу

пилу азбесту з певними генотипами

за генами GSTM1, GSTT1 та TNF�a
були проведені молекулярно�гене�

тичні дослідження особам з ознака�

ми фіброзу, ХНЗЛ і особам, що не

мають бронхолегеневої патології.

Всі обстежені були працівниками

азбоцементних підприємств і мали

стаж роботи не менше 5 років (табл.

1 та табл. 2). Досліджувані групи бу�

ли однорідні за статтю, віком, ста�

жем роботи в умовах впливу аз�

бествмісного пилу, концентрації

якого на основних робочих місцях

перевищували граничнодопустимі

до 10 та більше разів за "Гигиеничес�

кой классификацией труда. № 4137 —

86", з масовою часткою хризотило�

вого азбесту 50 — 100% [12] і стажем

паління (р > 0,05). 

Визначення генотипу хворих і

осіб групи контролю за геном TNF�

a проводили у чотири етапи, а за ге�

нами GSTM1 та GSTT1 — у три: 

1. Виділення ДНК. ДНК для моле�

кулярно�генетичних досліджень

виділяли з лейкоцитів пери�

ферійної крові стандартним ме�

тодом за допомогою комерційної

тест�системи "DNA PCR test"

(ООО Лабораторія Ізоген, Росія).

2. Полімеразна ланцюгова реакція

(ПЛР) — з використанням реа�

гентів фірми Fermentas (USA)

УДК 677.51+691.32:616 � 057:616 � 084:001.5 
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Для вивчення генотипів по

GSTM1 та GSTT1 було застосовано

мультиплексну ПЛР з використан�

ням олігонуклеотидних праймерів,

запропонованих у роботі Arand M. et

al. [13]. При цьому внутрішнім конт�

ролем при проведенні ПЛР був

фрагмент гена альбуміна. Алелі A та

G гена TNF�a визначалися методом

класичної ПЛР (праймери за

Yucesoy В. et al.) [11], з наступним

аналізом поліморфізму довжини

рестрикційних фрагментів (ПДРФ). 

Для забезпечення відповідного

температурного режиму ампліфікації

використовувався ампліфікатор

Perkin�Elmer 2700.

3. Аналіз поліморфізму довжини

рестрикційних фрагментів

(ПДРФ). Аналіз ПДРФ прово�

дився для визначення мутантних

та нормальних алелів гена TNF�a
у позиції �308. Продукти

ампліфікації фрагментів ДНК ге�

на TNF�a підлягали гідролітич�

ному розщепленню за допомогою

ендонуклеази рестрикції NcoI. 

В залежності від наявності або

відсутності відповідних сайтів

рестрикції у ампліфікованій

ділянці ДНК продукти рест�

рикції мали різну молекулярну

вагу. Це дало змогу проаналізува�

ти результати гідролітичного

розщеплення за допомогою ме�

тоду гель�електрофорезу.

4. Аналіз продуктів ампліфікації та

рестрикції. Візуалізація про�

дуктів ампліфікації та

гідролітичного розщеплення

фрагментів ДНК генів GSTM1,

GSTT1 та TNF�a(�308) здійсню�

валась у 2,5 % агарозному гелі. 

Фрагменти ДНК 215 і 480 п.н.

свідчили про наявність не мутант�

них алелів GSTM1 і GSTT1

відповідно. Відсутність зазначених

фрагментів вказувала на гомози�

готність індивідуума по делетованих

(мутантних) алелях. 

Фрагменти гідролітичного роз�

щеплення з молекулярною масою 107

п. н. вказували на генотип TNF�a
(�308)*А/А, з молекулярною масою 87

та 20 п. н. — генотип TNF�a
(�308)*G/G. Молекулярна маса фраг�

ментів 107, 87 та 20 п. н. свідчила про

наявність генотипу TNF�a(�308)*А/G.

Для статистичного аналізу отри�

маних даних використовували стан�

дартний метод хі�квадрата (c2), ме�

тод критерію Фішера�Ірвіна.

Результати дослідження
Відомо, що у генів GSTT1 та

GSTM1, які кодують відповідно глу�

татіонтрансферази q1 і m1, виявле�

ний поліморфізм за, так званими,

нульовими алелями, що являють со�

бою делеції, внаслідок яких утворю�

ються скорочені білкові продукти

без вираженої ферментативної ак�

тивності. Для гомозигот за нульови�

ми формами алелів є характерною

повна відсутність детоксикуючої дії

ферменту, чого не можна сказати

про гетерозиготи, у яких нормаль�

ний алель компенсує дію делетова�

ного. Таким чином, для виявлення

патогенетичного значення

поліморфізму за нуль�алелями генів

GSTT1 та GSTM1 ми об'єднали го�

мозиготи за нормальними алелями

(+) з гетерозиготами (+/�) у спільну

групу — (+). 

Для вивчення асоціації певних

генотипів за генами GSTT1 та

GSTM1 з ризиком розвитку пнев�

мофіброзу та ХНЗЛ нами були виз�

начені їх частоти в усіх групах обсте�

жених. Генотипування зразків ДНК

проводили із застосуванням методу

мультиплексної ПЛР (рис. 1).

Аналіз поширеності генотипів за

геном GSTT1 у групі осіб з ознаками

пневмофіброзу та в контрольній

групі показав відсутність статистич�

но вірогідної різниці (р=0,785) в

частотному розподілі гомозигот за

мутантним геном GSTT1 у осіб з

пневмофіброзом та обстежених з

групи контролю: 11 (15,5 %) і 12 осіб

(18,8 %) відповідно (рис.2). Частота

генотипу була близькою до попу�

ляційної частоти кавказької попу�

ляції, що за даними літератури ста�

новить 14 — 20 % [14].

Аналіз частоти генотипів за ге�

ном GSTМ1 також не виявив ста�

тистично вірогідних відмінностей за

генотипами GSTМ1(�/�) і

GSTМ1(+) серед пацієнтів з пнев�

мофіброзом та в контрольній групі

(р=0,137). Серед обстежених з озна�

ками пневмофіброзу генотип

GSTМ1(�/�) був виявлений у 32

осіб, що становило 45%, а в конт�

рольній групі — у 38 (59,4 %). Часто�

та генотипу GSTМ1(+) була 55 % та

40,6 % відповідно (рис. 3).

Також була проаналізована час�

тота комбінованих генотипів

GSTT1;GSTМ1 у обох групах (рис.

4). При порівнянні поширеності ге�

нотипу GSTT1(+);GSTМ1(+) серед

осіб з ознаками пневмофіброзу (35

осіб, що становило 49,3 %), та осіб

контрольної групи (17 осіб — 26,6 %)

Група n
Стать

чол./жін
(%)

Середній
вік

(роки)

Середній
стаж 

(роки)

Паління
(%)

Особи з ознаками

фіброзу
71 79/21 45,47 ±5,90 19,6 ±4,71 57,0 ±5,88

Контрольна 64 73/27 46,97±6,24 18,48 ±4,80 46,0 ±6,23

Таблиця 1

Характеристика груп обстежених

Група n
Стать

чол./жін
(%)

Середній
вік

(роки)

Середній
стаж 

(роки)

Паління
(%)

Хворі на ХНЗЛ 62/38 45,54±7,42 19,42±5,9 34,7 ±7,1

Контрольна 51/49 43,77 ±5,14 20,14±4,16 28,7 ±4,69

Таблиця 2

Характеристика груп обстежених

Рис. 1. Електрофореграма продуктів ампліфікації при аналізі генотипів за
генами GSTТ1 та GSTМ1.

Примітка: зразки 7 і 12 — GSTM1('/');GSTT1('/'), зразки 1'4, 8, 9 11, 15, 16 —
GSTM1(+);GSTT1(+), зразки 5, 6, 10, 14, 17 — GSTM1('/');GSTT1(+), та

зразок 13 — GSTM1(+);GSTT1('/'). М — маркер молекулярної маси.
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була виявлена статистично вірогідна

різниця (р=0,011) між частотою да�

ного генотипу в обстежених групах.

Різниця між частотами генотипу

GSTT1(�/�);GSTМ1(�/�) була ста�

тистично невірогідною: у групі хво�

рих з пневмофіброзом генотип

GSTT1(�/�);GSTМ1(�/�) мали 7 осіб

(9,9 %), а в контрольній групі — 2

особи (3,1 %) (р=0,203) (рис. 4).

Частота комбінованого генотипу

GSTT1(�/�);GSTМ1(+) у групі осіб з

пневмофіброзом (5,6 %) була мен�

шою, ніж в контрольній (14,1 %),

але ця різниця також не мала ста�

тистичної вірогідності (р=0,172).

Проте суттєва різниця була вста�

новлена при аналізі генотипу

GSTT1(+);GSTМ1(�/�). Серед обс�

тежених з ознаками пневмофіброзу

було виявлено 25 осіб з вказаним ге�

нотипом, що становило 35,2 %, в

той час, як в групі контролю зазна�

чений генотип мали 36 чоловік (56,2

%), тобто на 21 % більше (р=0,023).

Отримані дані вказують на

асоціацію генотипів GSTT1(+);

GSTМ1(+) та GSTT1(+);GSTМ1(�/�)

з процесом розвитку фіброзної тка�

нини в паренхимі легень від впливу

пилу хризотилового азбесту.

При аналізі генотипів за геном

GSTT1 в групі ХНЗЛ і контрольній

групі не було виявлено статистично

вірогідної різниці за генотипами

GSTT1(�/�) та GSTT1(+) (р=0,536)

(рис. 5).

Кількість осіб з генотипом

GSTT1(�/�) в групі хворих на ХНЗЛ

— 11 чоловік, що становило 25 %. У

групі контролю цей генотип мали 17

осіб, а частота його відповідно 18,3 %. 

У ході проведеної роботи у пра�

цюючих з ХНЗЛ і без бронхолегене�

вої патології були визначені генотипи

за геном GSTМ1 (рис. 6). Статистич�

но вірогідної різниці між частотами

за генотипами GSTМ1(�/�) та

GSTМ1(+) встановлено не було

(р=0,543): у групі ХНЗЛ генотип

GSTМ1(�/�) мали 20 осіб (44,4 %), а в

групі контролю — 48 чоловік (51,6 %).

Проте значна різниця між

досліджуваними групами була вияв�

лена при порівнянні частоти

комбінованих генотипів GSTT1;

GSTМ1 (рис. 7), а саме для генотипу

GSTT1(�/�);GSTМ1(�/�).

Серед хворих на ХНЗЛ носіями

генотипу GSTT1(�/�);GSTМ1(�/�)

були 6 осіб, що становило 13,3 %, а

серед працівників без бронхолегене�

вої патології тільки 2 особи мали

Рис. 2. Розподіл частоти генотипів GSTT1('/') і GSTT1(+) в групі осіб з ознаками
пневмофіброзу та в контрольній групі

Рис. 3. Розподіл частоти генотипів GSTМ1('/') і GSTМ1(+) в групі осіб з
ознаками пневмофіброзу та в контрольній групі

Рис. 4. Розподіл частоти комбінованих генотипів GSTT1 і GSTM1 в групі осіб з
ознаками пневмофіброзу та в контрольній групі

Рис. 5. Розподіл частоти генотипів GSTT1('/') і GSTT1(+) в групі хворих на
ХНЗЛ та в контрольній групі
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вказаний генотип (частота 2,2 %).

Різниця між частотою була статис�

тично вірогідною (р=0,025) і стано�

вила 11,1 %. За іншими генотипами,

які утворюються при комбінації

алелів генів GSTT1 та GSTМ1, дос�

товірної різниці не встановлено.

Кількість осіб із генотипом

GSTT1(+);GSTМ1(+) у групі хворих

на ХНЗЛ та контрольній становила

20 (44,4 %) і 32 (34,4 %), відповідно

(р=0,341). Генотип GSTT1(+);

GSTМ1(�/�) мали 14 хворих на

ХНЗЛ (частота генотипу 31,2 %) та

46 осіб без бронхолегеневої пато�

логії (частота — 49,4 %), р=0,064.

Носіями генотипу GSTT1(�/�);

GSTМ1(+) у групі пацієнтів з ХНЗЛ

були 5 осіб (11,1 %), а в групі конт�

ролю — 13 (14 %), р=0,842.

За даними літератури відомі

декілька діалельних поліморфізмів

гена TNF�a, що тією чи іншою

мірою впливають на кількість білко�

вого продукту — прозапального ци�

токіну. При вивченні ролі гена TNF�a
у патогенезі азбестозу та ХНЗЛ робіт�

ників азбоцементних підприємств

ми зупинилися на поліморфізмі

TNF�?�308*G/A, що спричинений

заміною гуаніну (G) на аденін (A) у

промоторі гена. Хоча цей

поліморфізм був виявлений одним

із перших, вплив його на патогенез

розвитку фіброзу та виникнення

хронічних неспецифічних запаль�

них захворювань легень вивчений

недостатньо. 

Отже, у даному дослідженні за

допомогою методів ПЛР та ПДРФ

були визначені частоти алелів TNF�

a�308*А, TNF�a�308*G та гено�

типів, що утворюються внаслідок їх

комбінацій (рис. 8).

При аналізі розповсюдженості

алельних поліморфізмів гена TNF�a
серед хворих на пневмофіброз та

осіб групи контролю не було вияв�

лено статистично вірогідної різниці

у частоті розподілу мутантного але�

ля TNF�a�308*А (табл. 3). Так, у

групі осіб з ознаками пневмофібро�

зу означена мутація мала місце у 16

випадках (частота 0,113), в той час,

як серед осіб групи контролю алель

TNF�a�308*А був визначений у 11

випадках (частота 0,086). Доля, що

припадала на алель G, становиа

0,887 у групі обстежених з ознаками

пневмофіброзу, та 0,914 — у конт�

рольній групі. 

Частотний розподіл генотипів за

TNF�a представлено у вигляді діаг�

Рис. 6. Розподіл частоти генотипів GSTМ1('/') та GSTМ1(+) в групі хворих на
ХНЗЛ і в контрольній групі

Рис. 7. Розподіл частоти комбінованих генотипів GSTT1;GSTM1 у групі хворих
на ХНЗЛ та в контрольній групі

Рис. 8. Електрофореграма продуктів гідролітичного розщеплення при аналізі
поліморфізму гена TNF'a у позиції промотору '308

Примітка: зразок 2 — TNF'a('308)*A/А, зразки 1, 3'5, 7, 9, 11, 13, 14, 16 —
TNF'a('308)*G/G, зразки 6, 10, 12, 15 — TNF'a('308)*А/G. М. — маркер

молекулярної маси

Групи обстежених

Алелі гена TNF8a

TNF8a8308*А TNF8a8308*G

n n частота n частота

Особи з ознаками пневмофіброзу 71 16 0,113 126 0,887

Контрольна 64 11 0,086 117 0,914

p p>0,05 p>0,05

Таблиця 3

Частота розповсюдження алелів A і G гена TNF8? у осіб з ознаками
пневмофіброзу та в контрольній групі

Примітка: значення частот алелів представлені у вигляді пропорції

згідно із законом Харді�Вайнберга.
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рами — на рисунку 9. В групі хворих

з ознаками пневмофіброзу тільки 1

особа мала генотип TNF�a�308*А/A

(1,4 %), 14 осіб (19,7 %) — генотип

TNF�a�308*G/A та 56 осіб (78,9 %)

були носіями TNF�a�308*G/G ге�

нотипу. Для контрольної групи час�

тоти зазначених генотипів станови�

ли відповідно: 0 %, 17,2 % та 82,8 %.

При обчисленні результатів за кри�

терієм Фішера�Ірвіна не було знай�

дено статистично вірогідної різниці

у розподіленні частот для жодного з

перерахованих алелів та генотипів

(p>0,05). 

Частота розповсюдження алелів

TNF�a�308*А та TNF�a�308*G серед

осіб хворих на ХНЗЛ у порівнянні з

контролем також не мала статистич�

но вірогідної різниці (табл. 4). 

Результати аналізу розподілення

генотипів TNF�a�308*A/A, TNF�a�

308*A/G та TNF�a�308*G/G предс�

тавлені на рисунку 10. Серед осіб

групи ХНЗЛ було виявлено 2 гомо�

зиготи за алелем А (4,4 %), 38 гомо�

зигот за алелем G (84,5 %) та 5 осіб з

генотипом A/G (11,1 %). У групі

контролю жодна особа не мала ге�

нотипу A/A, 78 осіб були носіями ге�

нотипу G/G (частота 82,8 %) та 16

осіб були гетерозиготами з геноти�

пом A/G (частота 17,2 %) (рис. 10)

Незначна різниця між описаною

частотою генотипів у хворих на

ХНЗЛ та осіб контрольної групи бу�

ла статистично невірогідною. 

Отже, у проведеному дослід�

женні частоти виявлення генотипів

TNF�a�308*A/A, TNF�a�308*A/G

та TNF�a�308*G/G у групах хворих

та в контрольних групах майже не

відрізнялись, що свідчить про

відсутність зв'язку вказаних гено�

типів з ризиком розвитку пнев�

мофіброзу або ХНЗЛ. Враховуючи

цей факт, а також незначні

розбіжності між частотою роз�

поділення алалей A і G, можна зро�

бити висновок про відсутність впли�

ву розглянутих поліморфізмів на па�

тогенез зазначеної патології. 

Ця інформація має бути врахова�

на при подальших дослідженнях

щодо визначення біомаркерів спад�

кової схильності до розвитку пнев�

мофіброзу та ХНЗЛ у працівників

азбоцементних підприємств.

У результаті різноманітних

комбінацій генотипів за генами

GSTT1, GSTM1 та TNF�a утво�

рюється 24 різні сполучення, що у

деяких асоціаціях можуть, доповню�

ючи одне одного, сприяти розвитку

досліджуваних нами захворювань. У

таблиці 5 представлено розподілен�

ня частот генотипів за генами

GSTT1, GSTM1 та TNF�a.

Незважаючи на велику кількість

алельних варіантів, статистично

вірогідна різниця між частотами

розподілення генотипів у групах

хворих на ХНЗЛ або фіброз та конт�

рольних групах була виявлена лише

для двох генотипів. А саме:

1. Генотип GSTT1(+); GSTM1

(�/�); TNF�a�308*G/G був визначе�

ний у 20 осіб серед хворих з ознака�

ми фіброзу, що становило 28,2 %. А у

контрольній групі зазначений гено�

тип мали 30 осіб (частота 46,8 %). Ве�

личина c2 (c2=4,28, р=0,039) свідчить

про статистично вірогідну різницю.

2. Генотип GSTT1(�/�);

GSTM1(�/�); TNF�a�308*G/G мали

Рис. 9. Розподілення генотипів за геном TNF'a у осіб з ознаками пневмофіброзу
та в контрольній групі

Рис. 10. Розподілення генотипів за геном TNF'a у осіб хворих на ХНЗЛ та в
контрольній групі

Групи обстежених

Алелі гена TNF8a

TNF8a8308*А TNF8a8308*G

n n частота n частота

Хворі на ХНЗЛ 45 9 0,100 81 0,900

Контрольна 93 186 0,086 170 0,914

p p>0,05 p>0,05

Таблиця 3

Частота розповсюдження алелів A і G гена TNF8a у осіб з ознаками
пневмофіброзу та в контрольній групі

Примітка: значення частот алелів представлені у вигляді пропорції

згідно із законом Харді�Вайнберга.
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5 (11,1 %) хворих на ХНЗЛ

працівників та 1 (1,1 %) особа з

контрольної групи. Статистична

вірогідність різниці між частотами

підтверджена за критерієм Фішера�

Ірвина (р=0,014).

Проте, у даному випадку різниця

між частотами означених комбіно�

ваних генотипів у групах хворих на

ХНЗЛ або фіброз та контрольних

груп обумовлена різницею у часто�

тах, що були отримані нами та опи�

сані вище для генотипів

GSTT1(+);GSTM1(�/�) і GSTT1(�/�);

GSTM1(�/�), тому генотипи

GSTT1(+); GSTM1(�/�); TNF�a�

308*G/G та GSTT1(�/�); GSTM1(�/�);

TNF�a�308*G/G не можуть бути

маркерами резистентності до роз�

витку пневмофіброзу або схильності

до ХНЗЛ.

Висновки
1. Частоти генотипів TNF�a�

308*A/А, TNF�v�308*А/G, TNF�

a�308*G/G у групах пацієнтів з

ознаками пневмофіброзу та хво�

рих на ХНЗЛ робітників істотно

не відрізнялись від частот даних

генотипів у групах контролю

(р>0,05). Частоти генотипів за

генами GSTT1(�/�) та GSTМ1

(�/�) також статистично

вірогідно не відрізнялись у обс�

тежених групах (р>0,05), що вка�

зує на відсутність асоціації між

генотипами TNF�a�308*A/А,

TNF�a�308*А/G, TNF�a�

308*G/G, GSTT1(�/�) і GSTМ1

(�/�) та ризиком розвитку пато�

логії бронхолегеневої системи

від впливу пилу хризотилового

азбесту.

2. Аналіз частот комбінованих гено�

типів показав, що генотип

GSTT1(+);GSTM1(+) є фактором

ризику розвитку пневмофіброзу у

працівників азбоцементних

підприємств (р=0,011), а генотип

GSTT1(+);GSTM1(�/�) асоціюєть�

ся з резистентністю до розвитку

даної патології (р=0,023).

3. Встановлено, що носійство гено�

типу GSTT1(�/�);GSTM1(�/�)

статистично вірогідно (р=0,025)

асоціюється з ризиком розвитку

ХНЗЛ при впливі пилу хризоти�

лового азбесту.

Генотипи

Обстежені групи

Хворі на ХНЗЛ,
кількість осіб (частота

генотипу, %)

Група контролю для
ХНЗЛ,

кількість осіб (частота
генотипу, %)

Особи з ознаками
фіброзу, кількість осіб
(частота генотипу, %)

Група контролю для
фіброзу,

кількість осіб (частота
генотипу, %)

GSTT1;TNF8308

(+);A/A 1 (2,2) 0 (0) 1 (1,4) 0 (0)

(�/�);A/А 1 (2,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

(+);A/G 5 (11,1) 14 (15,1) 12 (16,9) 9 (14,1)

(�/�);A/G 0 (0) 2 (2,2) 2 (2,8) 2 (3,1)

(+);G/G 28 (62,3) 64 (68,7) 47 (66,2) 44 (68,7)

(�/�);G/G 10 (22,2) 13 (14,0) 9 (12,7) 9 (14,1)

GSTM1;TNF8308

(+);A/A 1 (2,2) 0 (0) 1 (1,4) 0 (0)

(�/�);A/А 1 (2,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

(+);A/G 1 (2,2) 7 (7,5) 8 (11,3) 4 (6,3)

(�/�);A/G 4 (9,0) 9 (9,7) 6 (8,5) 7 (10,9)

(+);G/G 23 (51,1) 38 (40,9) 30 (42,2) 22 (34,4)

(�/�);G/G 15 (33,3) 39 (41,9) 26 (36,6) 31 (48,4)

GSTT1;GSTM1;TNF8308

(+);(+);A/A 1 (2,2) 0 (0) 1 (1,4) 0 (0)

(+);(�/�);A/А 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

(�/�);(+);A/А 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

(�/�);(�/�);A/А 1 (2,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

(+);(+);A/G 1 (2,2) 6 (6,5) 7 (9,9) 3 (4,7)

(+);(�/�);A/G 4 (9,0) 8 (8,6) 5 (7,0) 6 (9,4)

(�/�);(+);A/G 0 (0) 1 (1,1) 1 (1,4) 1 (1,6)

(�/�);(�/�);A/G 0 (0) 1 (1,1) 1 (1,4) 1 (1,6)

(+);(+);G/G 18 (40,0) 26 (28,0) 27 (38,0) 14 (21,8)

(+);(�/�);G/G 10 (22,2) 38 (40,8) 20 (28,2) * 30 (46,8)

(�/�);(+);G/G 5 (11,1) 12 (12,8) 3 (4,2) 8 (12,5)

(�/�);(�/�);G/G 5 (11,1) * 1 (1,1) 6 (8,5) 1 (1,6)

Таблиця 5

Розподілення частот генотипів за генами GSTT1, GSTM1 та TNF8a у осіб з ознаками фіброзу або ХНЗЛ та в
контрольних групах
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Н.В. Жураховская, Т.А. Остапенко, А.В. Басанец

АНАЛИЗ АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА
ГЕНОВ GST И TNF"aa С РИСКОМ РАЗВИТИЯ

ПНЕВМОФИБРОЗА И ХНЗЛ У РАБОЧИХ АС"
БОЦЕМЕНТНЫХ ПРЕПРИЯТИЙ УКРАИНЫ

В статье приведены результаты изучения ассоциации развития

пневмофиброза и хронических неспецифических заболеваний

легких (ХНЗЛ) от воздействия пыли хризотилового асбеста с ге�

нотипами по генам GSTM1 і GSTT1, и TNF�a. Молекулярно�ге�

нетические исследования были проведены у рабочих, которые

контактируют с хризотил содержащей пылью с признаками пнев�

мофиброза, ХНЗЛ, и рабочих без бронхолегочной патологии.

Установлено, что генотип GSTT1(+);GSTM1(+) является фак�

тором риска развития пневмофиброза у рабочих асбоцементных

производств, а генотип GSTT1(+);GSTM1(�/�) ассоциируется с

резистентностью к развитию данной патологии. Доказано, что

носительство генотипа GSTT1(�/�);GSTM1(�/�) статистически

достоверно ассоциируется с риском развития ХНЗЛ при воздей�

ствии пыли хризотилового асбеста.

Ключевые слова: хризотиловый асбест, ХНЗЛ, фиброз, резисте�

нтность, предрасположенность.

N.V Zhurakhivska., T.A. Ostapenko, A.V. Basanets

ANALYSIS OF POLYMORPHISM GST AND TNF"aa
ASSOCIATION WITH RISK OF THE DEVELOP"

MENT OF PULMONARY FIBROSIS AND CHRON"
IC NONSPECIFIC PULMONARY DISEASES IN

WORKERS OF ASBESTOS"CEMENT ENTERPRISES
OF UKRAINE

The results of study association of the development of pulmonary

fibrosis and chronic nonspecific pulmonary diseases from exposition of

chrysotil asbestos dust with genotypes GSTM1, GSTT1 and TNF�a
gene � are presented in the article. Molecular�genetic investigations were

made in workers with pulmonary fibrosis, chronic nonspecific pulmonary

diseases and workers without diseases of bronchial�pulmonary system.

We determined that the genotype GSTT1(+);GSTM1(+) as a factor

of risk of development of pulmonary fibrosis in workers of asbestos�

cement enterprises, but genotype GSTT1(+);GSTM1(�/�) associated

with resistance for development of this pathologic. The genotype

GSTT1(�/�);GSTM1(�/�) associated with risk of the development of

chronic nonspecific pulmonary diseases from exposition of chrysotil

asbestos dust.

Key words: chrysotile asbestos, chronic nonspecific pulmonary dis�

ease, pulmonary fibrosis, resistance, predisposition. 
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