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Nonnmopduam XRCC1, p53, CCRS u yposeHb
CMOHTAHHOTO ANONTO3d OMYyXOJeBbiX KNETOK

y AeTeH, CTPaaatoWwmx oCcTpbiM NMMbOBNACTHBIM

NeMKO30M

OcTtpbin numcobnacTHein nenkos (OJ11) asnaetca cambiM
YacTblM OHKOMormyeckum 3aborneBaHVMEM [ETCKOro Bo3pacTa
1 coctaBnseT npmubnuantensHo 25% OT BCeX 3NoKa4yeCcTBEHHbIX
HoBoOGpasoBaHW B negmatpun. YyBcTBMTENBLHOCTL K 3abone-
BaHWIO MOXeT oOycCnoBnvMBaTbCs FEeHETUYEeCKUMU dakTopamu,
B TOM YuCMe MEeXWHAMBMAYanbHbIM pasnuMuneM B 3KCnpeccuv
reHoB, KOHTponupyoLwmx anonto3 u penapauuio OHK. Lenbto
AaHHOW paboTbl ABMIOCL U3yyeHue CBA3W nonumopdusmMa re-
HoB XRCC1, CCRS5, p53 n anonto3a onyxoneBbIX KNETOK C pas-
BUTMEM M NporHo3om 3abonesanuns npu OJ11y geten.

M3yyeHne CnOHTaAHHOrO anonTo3a NEeWKO3HbIX KIETOK Mpo-
BefeHo y 72 peten ¢ OJ1J1, Bo3pacT ot 2 mecsaueB o 14 ner,
HaxoaMBLUMXCA Ha neveHumn no npotokony MB-2002, us Hux 7
©6onbHbIx ¢ T-nuHenHbIM OJ1J1. Bece getn npoxogunu obenenosa-
Hue n neveHune no nportokony ALL-MB2002. YpoBeHb CnoHTaH-
HOro anonTo3a GrnacTHbIX KIEeTOoK A0 Havana Tepanuu He 3aBu-
cen OT MHMUManbHOro nenkounTosa. Tak, B rpynnax naumMeHToB
¢ nenkouuntosdom >50 * 10%n n <50 * 10%/1n ypoBeHb CNOHTAHHOTO
anonTosa He pasnuyarncs.

BaxHbIM 1 HE3aBUCHMbIM MPOrHOCTUYECKUM (HaKTOPOM Mpu
ONNNy peten siBNSeTCA paHHUA OTBET Ha Tepanuto. OueHka npo-
BOAMTCA NO 3PPEKTUBHOCTM MPELHM3ONIOHOBOW npodasbl —
cofepxaHune 6nacTHbelx kneTok B nepudepuyeckon kposu (MK)
Ha 8- feHb, a Takke paHHeMy OTBeTY KocTHoro moara (KM) Ha
Tepanuio — konunyecTtso 6nactoB B KM Ha 15-1 geHb MHOYKLM-
OHHOW Tepanuu.

K 8-My gHI oTMevanocb 3HauMTenbHOE yBernu4yeHue noka-
3aTenen cnoHTaHHoro anonto3a knetok MK n KM (ncxogHbin
ypoBeHb — 4,91+0,37%, 4yepes 8 aHenn — 34,7+0,62%). Mo pe-
3ynsTatam MHOYKUMOHHOW Tepanuu 6omnbHble 6binu pasfeneHsb
Ha 2 rpynnbl: | — konnyecTBo GnacTHbix knetok B MK Hke 1000
B 1 MKn Ha 8 cyTku n Il — konnyecTBo BGnacTHbIX kKNeTok 6onee
1000. YpOBHb CMOHTAHHOrO anonTo3a B COMNOCTaBMSEMbIX rpyn-
nax cTaTUCTUYECKM He pa3nuyancs. Y nauneHToB C COAepX)aHu-
em B 1 mkn MK meHee 1000 nenkeMmnyecknx KneTok Ha 8- AeHb
Tepanuu Habnoganack TeHAeHUUst K 6onee BbICOKOMY YPOBHIO
CMOHTaHHOro anonTo3a 6rnacTHbIX KNEeToK A0 Hayana Tepanuu.

CpaBHeHVe ypOBHEIN CMOHTAHHOrO anonTo3a fnenkeMmyecknx
Knetok y 6onbHbIX 3 | n Il rpynn Ha 15-11 AeHb He BbIABMMIO J0-
CTOBEPHON pasHuubl. Y BOMbHbIX, UMetoLWNX HebnaronpuaTHble
LUMTOreHeTuYeckne Npr3HakuM, Tak e Kak y AeTen ¢ peumanBoM
3aboneBaHus, oTMeyanocb HanbonbLuee CHKEHUe [OMKW anon-
TOTUYECKUX KNeTok in vitro (p<0,01).

CbOPHUK TE3UCOB

Onpegenenne nonumopdpuama XRCC1 (Arg399Gin), p53
(Arg72Pro no ak3oHy 4, dup16 bp no mHTpoHy 3 and Mspl no
MHTPOHY 6), a Takke CCR5 nposogunocek nocpeactesom PCR-
RFLP-ananu3a B o6pa3suax MK geten, ctpagatowmx OJIJ1 oo Ha-
Yana nposegeHua xuMmuoTepanuu n 192 3gopoBbix aeTen (rpyn-
na KOHTpons).

Y peten, ctpagatowmx OJJ1, gonst reTepo3vMroTHON rpynmbl
Arg/GIn 3HaunTensHo cHmxeHa (3,36%), 4To cocTaBnseT JOCTO-
BEPHYIO pasHULy N0 CpaBHEHUIO C KOHTponeM (52,8% Arg/GIn).

CpaBHUWTENbHbI aHanM3 4YacToTbl BCTpPEYaeMoCTH rannoTmna
p53 W-W — M (Arg no kogoHy 72 ak3oHa 4, otcytcteue dup16
bp no nHTpoHy 3, otcytcTtBue Mspl restriction site no MHTpoHy
6), mokasamn CTaTUCTMYeCKM 3Ha4YMMOe HaKoMneHue AaHHOro
rannotuna cpeau 6onbHbix OJ1J1 NO cpaBHEHUIO C KOHTponem
(OR=4,7., 95%CI|=1,95-7,8).

He 6b1n10 nony4eHo KOppensiuMoHHOW CBSI3N Mexay MCXOLOM
WHUUManeHoW Tepanuu u BapuaHTamu rannotuna p53 (98%
©0nbHbIX 4OCTUIMN pemuccnn). Ha TekyLwmnin MOMeHT 6onbLUnH-
CTBO JeTel HaxoaMTCs Ha aTane KoHconuaauum peMUCCUm.

pynna peten, 6onbHbix OJ1J1, xapakTepusyeTtca crtaTucTu-
YECKN 3HAYMMbIM CHUXXEHMEM YacTOTbl reTepo3nroTHoro (w/del)
BapuaHTa reHa CCR5 B 5,7 pa3a no cpaBHeHWO CO 3[0POBbIMU
netbmu (p=0,03). OgHOBpPEMEHHO B fl@HHOW rpymnne oTMevaeTcs
3Ha4yMmoe MoBbILLIEHNEe JONU FOMO3UIOTHOIO ANKOro (W/w) Bapu-
aHTa B 1,2 pasa no cpaBHeHuio ¢ KoHTponem (p=0,02).

OTMe4veHOo yBenuuyeHne Jonu nuy ¢ kombuHaumen Gin/Gin
(XRCC1) n Pro/Pro (p53 codon 72) no cpaBHeHWIO C nonyns-
umen (OR=10,23, 95% CI 6,93-13,61); yBenuyeHne gonu nuy,
¢ kombuHaumen GIn/Gin (XRCC1) n M/M (p53) no cpaBHeHUto
¢ nonynsuuen (OR=9,85, 95% C=6,66-13,1); yBenunyexHve gonum
nuy, ¢ kombuHaumsmm M/M — W/M — W/M p53, nonoxurtens-
HO accouMMpoBaHHOW C Hanuumem reHoTtuna Arg/Gin XRCCH1,
(OR=9,54, 95%CI=6,46-12,69).

[aHHble u3MeHeHus1 reHoMa He oKa3sblBasnv 3Ha4YMMOro Brusi-
HKS Ha YPOBEHb CMOHTAHHOTO anonTo3a kak Ha aTane 4o Havana
XMMUHoTepanuu, Tak n Ha 6onee No3gHMX cpokax.

MonyyeHHble pe3ynbTaTbl NOKa3biBalOT, YTO NOIMMOPAU3MBbI
p53, CCR51n XRCC1 moryT 6bITb accouumpoBaHbl C pasBUTK-
em OJJ1y geten. YpoBeHb CMOHTAHHOrO anonTo3a MoXeT ObiTb
accouMupoBaH C AMHaMUKOW TedyeHus 3aboneBaHus U Ucnonb-
30BaTbCsl B KAYECTBE CaMOCTOSITENBHOrO hakTopa NporHo3a pe-
3ynbTaTa UHYKLUMOHHON dbasbl Tepanuu.
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