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AHBIKTAMAJIAP

Pagmaumss — woHmaymbsl coyienepai (ramma, peHTreH, anbda, Oeta
CoyJIeJIeplH) HEMeCe€ aTOM SIPOCHIHJAFbl SHEPTUSHBIH O6JIIHYIHEH TYbIHIANTHIH
COyJIETIeHY/Il CUTIATTAUThIH >KaJIbl YFBIM.

Hoaumopdu3m — Oip reHHIH dOPTYPIIl a/UIeNIbICPIHIH TOMYJIAIUIaa Oenru 0ip
KUUTIKIIEH Ke3zecyl. ['eHeTHkanbslK moauMopdusM, ocipece Oip HYKICOTHITI
nonumopdusmaep (SNPS), opraHu3MHIH CBHIPTKBI (akTopiapra Ce3IMTalIbIFbIH
AHBIKTAUTBIH MaHBI3MBI (PAKTOP.

I'eHeTHKAJBIK TYPAKCHI3ABIK — JKAaCYIIaHBIH TCHETHKAJIBIK MaTePUATBIHIAFBI
MyTarusiiap, XpPOMOCOMANbBIK — abeppamusiap JKOHE  pemapanus O KYHeCiHiH
Oy3bUTybIHAH TybIHJIaFaH e3repictep. bys TypakchI3AbIK KaTepil iCIKTepAlH JaMybIHA
OKEeyl MYMKIH.

JAHK penapanusicbl — FeHETHUKAJIBIK MaTEpPUANJIbIH 3aKbIMJIaHYbIH KaJIbIHA
KEJTIPETIH >KACYIIaNbIK MEXaHU3MJIEp >KUBIHTBIFBI. byJl MexaHusmuep paauanus
OCEpiHEH TYbIHIAaFaH MyTaIUsIIap/Ibl )KOIOFa MYMKIHJIIK Oepei.

AHrHOreHe3 — KaH TaMbIpJIApBIHBIH TY3UTy MOPOIEC], OJI ICIKTepAIH ©CYylHe
JKOHE MeTacTa3JapblH TapaidyblHa jxkarmai »kacaiiapl. VEGF reni anrmorenesmi
peTTeNTIH Heri3ri ¢hakTopaapabH O1pi.

Buomapkep— Oenriiai 6ip OHOJIOTHUSIIBIK HEMECe MaTOJOTHSIIBIK MPOIeCTepal
CUIIATTANTBIH JKOHE OpPraHM3MJErl ©3repiCTepAl aHbIKTayFa KOJJIaHbUIATBIH
MOJIEKYJIAJBbIK KOPCETKILI.

Paguoce3iMTaIIbIK — OpraHW3MHIH, YINANApIbIH HEMECE KacyIajaapIblH
WOHJAYIIBl  paJHalAsIFa CE3IMTANIBIFBI. byl KacHMeT T'eHETHUKAIBIK O KOHE
AMUTCHETHKAJBIK (paKTOpiapra OalIaHbICTHI.

MyTanusi — reHeTUKaIbIK MaTepuangarbl esrepicrep, onap JAHK Tiz0erinig
KYPBUIBIMBI MEH KbI3METiHE ocep ereii. Pampmanmss myrtaresmik ¢gaktopiapablH Oipi
0O0JIBII TAOBLIAIEL.

PecTpuKIMSIBIK ()parMeHT Y3bIHABIFBIHBIH mogumMoppusmi (RFLP) —
JIHK Ti30ekTepiH pecTpUKIUSIIBIK (HEPMEHTTEPMEH KECy AapKbUIbl TEHETHUKAJBIK
noJIMMOPGU3MAEPI 3ePTTEY SIICI.

TagMan Assay — maktbl HykjaeoTuari nogumopdusmaepai (SNP) anpikTay
YIIiH KoJmaHeUiaThiH (iyopectienTTik omic, on JIHK nemece PHK ynarinepingeri
TE€HETUKAJIBIK ©3repiCTEP/I1 )KOFaphl JTSJAIKIICH aHbIKTayFa MYMKIHIIK Oepe/l.

Conrep cexkBenupJjey — JIHK-HbIH HYKICOTHATIK Ti30€riH aHBIKTayFa
apHAJIFaH 9/1iC, OJ1 MyTalUsIapAbl 3ePTTEY YIIIH KOJIJaHbLIA IbI.
JnureHeTMKa —  TEHETHKAJbIK  akmapaT  e3repMei-ak  TeHAepIiH

HKCIIPECCUSCHIHA 9CEP €TETIH MEXaHU3MIEPl 3€PTTEITIH FhUIBIM CaJlachl.

Ypan eHaipy — sIpOJIBIK OTBHIH PETIHE NMalJaNlaHblIaThIH YpaH KeHIH OHAIPY
XKoHEe KaiiTa eHJey mporieci. byn camaga *KyMmbIC ICTEHTIH amamaap paaualvsHbIH
CO3BLIMAIIbI 9CEPIHE YIITBIPAMIBI.

XpoMocomManbIK adeppanusijiap — XpOMOCOMaJapJblH KYPBUIBIMBIHAAFBI
e3repictep. Onap TEeHETUKAIBIK TYPAKCHI3IBIKTHIH >KOHE PaTUallMSIHBIH JCEPIHIH
HET13T1 KOpPCEeTKIITEP1 OOMIBIT Ta0bLIAIbI.
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KIPICIIE

ZKYMBICTBIH 2KaJINIbI CUIIATTAMACHI

byn paucceprandsaibiK KYMBIC ypaH OHAIPETIH KOCIMOpPhIHAApIA KYMBbIC
ICTEUTIH KBI3SMETKEPJIEP/iH, OChl aliMaKTapfa >KaKblH OpHAJACKaH TYPFBIHIAPABIH
JKOHE  CO3bUIMANIBI  PaJUALMSIIBIK  COyJIENIEHYre  VIIbIparaH  MEIUIIMHAIBIK
KbI3METKEPJIEPIH TEHETHKAIBbIK MaTepUANIbIHAAFbl a3 MeJIIEepNl pagualusHbIH
OCepiHEH TYBIHIAWTHIH ©3repiCTepli MOJEKYIa-TeHETUKANBIK JCHTCHIE 3epTTeyre
apHanmraH. Kaszakctan ypaH KOpbl MEH OHIIpici OOWBIHIIA OJEeMIErl KOmIOacCIIbl
enaepain Oipi Oonbin Tabbutansl. 2022 xputbl Kazakcran anemzeri ypaH eHAIpICIHIH
mramameH 43%-pIH KamTamachi3 etin, 21 227 TonHa ypaH eHmipai, an 2024 XbUibl
Oy kepcetkim 23 270 ToHHara JeHiH apTThl, anaarbl 2025 KpulFa >KOCHapiIaHFaH
kejem — 25 000-26 500 tonna [1]. Enmig monennenren ypan kopsl mamamer 900 000
TOHHA, OyJ OHBbI ABCTpaiusijaH KEWIHT1 EKIHIIl OpbIHFa IibIFapanbl [2]. Ypan
OHJIIpYMEH aWHaJbICaThIH OHIpJIepAC MBIHAAFaH aJlaM TYPaKThl TYpAE >KYMbIC
icTedi, ana cojl alWMakTa TYpPaThlH TYPFBIHIAAP Y3aK MEp3iMAl  CO3BLIMAIIBI
paguaIusIbIK COyJIeNIeHyre YIIbIpaybl MYMKIH. PaguMoakTUBTI CoyJeJeHY/IH ajam
ar3achlHa, ocipece TeHETHKANBIK JCHIeWJeri y3akK Mep3iMil ocepi — ol TOJBIK
3epTTEIMEreH ©3€KTI Macene. A3 Meepsl paAualrsHbIH bIKIAJbIHAH TYbIHIAWThIH
ICHETUKAJIBIK ©3repiCTep/al 3epTTey epeKile MaHbI3IbI, cebedi Oy e3repicrepidl
Onomapkep peTiHAe KoJyijaHyra Oonanel. MyHnaih Ouomapkepsiep paaudaiusiibiK
CoyJielieHyre YIIbIpaFaH aJaMIapiAblH JeHCayJIbIFbIHA Y3aK Mep3iMai MOHUTOPHHT
KYPri3yre *oHE TI'€HETHKAJBIK ©3repicTep/ll epTe KE3€eHJE aHbIKTayFa MYMKIHJIIK
oepeni. Ocbl apKbUIbl CAYyJIETEHYIIH 3USHIBI 9CEPJIEPIH €pTe aHbIKTAN, ajliblH ay
mapanapblH  a3ipjiaey MYMKIHAIr aprtajabl. COHbIMEH KaTap, ypaH ©HJIpPICIMEH
OallIaHBICTBl  KAYINTI TONTAap apachlHIa paJWalMSHBIH TEHETHKAJbIK JKOHE
UMMYHJIBIK KYHere ocepi Typajibl FHUIBIMH HETI3/IEJTeH aKMapaTThIH TaIIIbLUIBIFbI
OyJ1 3epTTeylIH MaHBI3AbUIBIFBIH aliKbIHIAN Tycedl. byn nuccepTauusibik KyMbIcTa
QIBIHFAH HOTHXKENICp paJAHalMsUIBIK —KayilcCi3liK, MOHHUTOPUHT JKOHE KociOu
aypylapblH ajjblH ajdy cajajapblHAa KOJJaHyFa OOJIAThIH MAaHbBI3/Ibl FHUIBIMHU-
TOXKIpUOEIiK 6a3a KaabITaCTHIPAIbI.

3epTTey TAKbIPBHIOBIHBIH 03€KTiJIr]

Kazakcran onmemzeri ypaHn eHAIPETIH XKETEKIIl enaepaid Oipi OOnFaHIbIKTaH,
ypaH OHIPICIHAE >KYMBIC ICTEHTIH KbhI3METKEpJep MEH OyJl KoCimOpbIHAAPbIH
MaHBIHJA TYPaThlH XaJblK YIIIH CO3BUIMANBl paIUalVsUIBIK COyJIeNieHy Kaylii
MaHbBI3/Ibl Macesie OoJbIn Tadbutaabl. [3]. YpaH eHmipici emiMi3aiH OHTYCTIK >KOHE
OpTajibIK ailMakTapblHla LIOFbIpJaHFaH, acipece TypkicraH, Kp3buiopaa, KamObui
obneicTapbiHaa. by aiimakrapiaa ypaH eHAIpyMeH aifHaibicaThiH 10 MBIHHAH acTam
KYMBICIIBI Oap, aj pagualusiIblK ocep €Ty aliMarblHIa TYPAaThIH TYPFBIHIAP CaHBI
100 mpiHHAH acanabl [4].

CoszpuiManbl a3 MeJIepial paauanus YFbIMbl Y3aK YaKbIT OOMbI HOHIAYIIbI
CoyJeNeHyllH TOMEH Jo3ajapMeH acep eTyiH Ouimipeai. byn TepmuH, onerre,
KBULABIK THIMAL cayneneHy no3ackl 100 M3B-TaH acmalThIH KarJaiiapAbl CUIATTAy
YIIiH Koyganbuianel. bipikken ¥arrap ¥HBIMBIHBIH ATOMABIK paTuaIldsHBIH OCEPiH
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3eprTey keHiHaeri FeuIbIMUA KoMuTeTiHIH (UNSCEAR) [5] sxoHe Xanblkapablk aToM
sHeprusickl areHTTIriHIH (IAEA) [6] momiMertepi OoMbIHINA, 07 OChI IIEK — a3
MOJIIIEePIIl paauallusIIbIK OCEP/IiH KOFAPFhI IIeT1 peTiHAe OCNTiIeHTeH.

Co3puiMalibl coysiesieHy — Oyl TeMeH ao3anapja, Oipak y3aK yaKbIT OOWbI
XKyMen Typlle MOHAAYUIbl pajuainusra yiuslpay. MyHaail ocep ypaH OHIIpICIHIE
JKYMBIC ICTEUTIH KbI3METKEPJIEp MEH OChl OHIIPICTIK 0OBEKTIIEpTe iprejec aymakTa
TYpaTblH TYPFBIHJAD VIINIH TOH JKafdail Ooibin  TaObuiagbl. XallbIKapadblK
paguanusuiblK - Kopray keHiHaeri komuccusiueiH (ICRP) 2007 sxpimrer NelO3
VCBIHBIMBIHA COMKEC, KOCIOM HKCIIO3MIMSIFA VIIBIPAWTHIH TYJFAIap YIIIH PYKCaT
€TLIETIH opTaIa XbUIIBIK 1032 — 20 Muwmn3uBepT (M3B) (Oec KbUT IMIiH/IE KUBIHTHIK
no3a 100 mM3B-TaH acmaysl THIC), ajl XajblK YIIH OYJI KOpCETKIll XbUIbiHa 1 M3B
JICHTeM1H/Ie MIeKTeNreH [7].

VYpan eHpipy koHE OHBI KaliTa eHJACY Ke3iHJe Maiiga O0JaThIH a3 MeJepi
paguaIusHbIH Y3aK Mep3iMIl ocepl T'eHETHUKANbIK MaTepualiFa e3repicTep €HTi3yi
MYMKIiH, OYJI MyTalMsuilap MEH T€HETHUKAJBIK aybITKYJIap/blH JaMybIHA aJIbI Keyi
pIKTUMAJ. Pamuanusneik ocep/iiH renetukanbik aeHreine JJHK kypouibiMbiHa 3aKbIM
KEJITIPETIHI, OHBIH HOTIDKECIHAC KaTepil ICIK >KoHe 0acka Ja aypyJiapJblH maija
OOnybl FBUIBIMM TYpFbIIaH nosenjenreH [8]. CoHbIMEH KaTap, CO3bLIMAabl
paguanusIbIK  COYyJICJIEHY UMMYHJIBIK  JKYHEHIH  OJCIpeylHe, OpraHu3MHIH
MaTOTEHJIEPre Kapchl TO3IMAUIIIHIH TOMEHJIEyiHE JKOHE paJualus ocepiHe
CE3IMTANIABIKTRIH apTyblHA allblll Kellyl MYMKIH. PaauanusiHblH y3ak Mep3iM/Il
CaJIIApbIH 3€pPTTEY aypylapAblH alfblH ajdy >KoHE JEHCAyJBbIK CaKTay IIapaiapbiH
JKakcapTy YVIIIH epekiie MaHbifa ue [9]. Mynpait 3eprreyiep paauoaKkTHBTI
COyJICJICHY/IIH aJlaM aF3achlHa 9Cep €Ty MEXaHM3MJIEpIH TYCIHIN, KayilTi TonTapia
NPO(PHUIAKTUKAIIBIK dICTEP/Il 931paeyre MyMKIHJIIK Oepe/l.

VYpan eHIpICIMEH ailHaJIbICAThIH ailMakTapAa >KYMbIC ICTEUTIHAEP MEH
TYPFBIHIAP CO3BUIMANBI PATUAIMSIIBIK COYJICICHYTE YIIbIPAy apKbUIbl TEHETHUKAJIBIK
JeHrenae Typii esrepicrepre tan 6omybl MyMmKiH. JIHK-narer MmyTanusiurap 6actankpl
Ke3eHe Oaikanmaybl BIKTUMAaJ, ajaija ojap y3aK Mep3iMlie KaTepil ICIK TeH
TeHETHKAJIBIK ayBITKYJapAbIH AamybiHa ceben 6omysl MyMmKiH [10]. CoHbiMeH KaTap,
pauaIsHBIH STUTEHETUKAIIBIK dcepi 1€ MaHbI3AbI (DAKTOP PETIHIE KapacThIPhLIAIHI.
Kazipri 3eprreynep kepceTkeHnen, nonaayuisl coyneneny JIHK metunnenyi, ructon
Moaudukamusicel koHe MUKpoPHK skcmpeccusichl  CHAKTBI  DMHTEHETUKAIBIK
e3repicTepre abll Kejenal, OYJ1 TeH KCHPEeCCUSICHIHBIH OY3bUTybIHA JKOHE ar3aHblH
y3aK Mep3iMIl dncipeyiHe ceben 0osiysl MyMkiH [11]. MyHpall snUreHeTHKabIK
Oy3pUIBICTAp KeW >KaFjgaijapia yprakTaH Vprakka Oepulyl BIKTUMAJ €KeHi
YepHoObLIb, XUpOCUMa KoHE 0acKa anarrapAaH KeMiHTi 3epTreyliepae JoelIeHIeH
[12, 13].

Ocpiran OailylaHBICTBI paAUAlMSIIBIK OCEpIi epTe Ke3eHJAE AaHBIKTall, OHBI
OMOMapKepyiKk oicTep apKbpUIbl OaKpllay MAaHBI3ABl MIHAET OOJBIN TaOBLIAIBI.
TypreiHIAp MEH OHIIPIC KYMBICIIBUIAPBHIHBIH JCHCAYJIBIFBIH KOpPFAy MaKCaThIHIA
paIvasHBIH BIKTUMAJ OCEPJIEPIH TEHETUKABIK JKOHE SMHUTEeHETUKAIIBIK JICHTeHIe
XKaH-)KaKTbl 3epTTey KaxkeT. byn OarpITTa THIMAI JHArHOCTUKANBIK KOHE
npoUIAKTUKAIBIK SIICTEPl 3ipiiey — paaualMsUIbIK Kayin-KaTepl OaranaybIH
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JKOHE OHBIH CaJJapblH a3alTyABIH MAaHBI3Abl ANFBIIAPTEl. MyHAall FHUTBIMH
HETI3[IeJITeH TOCUIAep KayllTi alMakTapAa TYpaThlH XallbIKThIH JIEHCAYJBIFbIH
caKkTayfa >KOHE paJMallMsIHbIH Y3aK MeEp3IMJI JKaFbIMCBhI3 dcepiiepiH Ooipkayra
MYMKIHJIIK Oepe/l.

3epTTey KYMBICHBIHBIH MAKCATBHI: a3 MOJIIEpPJl pagualusHbIH CO3bUIMAIIbI
ocepiHe yIIblparaH ajJaMjapaa (QyHKIMOHANIBIK MaHbI3bl  0ap  TreHAep.liH
noJuMophuU3MIEepl MEH MyTalUsJIapblH 3€pPTTEY apKbUIbl PaAUOPE3UCTEHTTLIIKIICH
acCOIMAIMsTAHFaH TCHETUKAJIBIK BApHAHTTAP bl AaHBIKTAY.

3eprTey mingeTTepi:

1.  Vpan eHepkociOi >KYMBICHIBUIAPBIHBIH, JKaKbIH MaHJAFbl ayJaHaap
TYPFBIHIAPBIHBIH, KYMBIC OPHBIHAA a3 MOJIIEPJl paguaiis oCepiHe VIIbIPaWThIH
MEIUITMHA KBI3METKEPJICPiHIH, COHAAN-aK paguaIusiablK (OHBI KaJBITH alMakK
TYPFBIHJAPBIHBIH  (CalbICThIpMalbl TOmM) KaH yiaruiept meH JHK yarinepiniyg
KOJUICKIUSICHIH KaJIBIITACTHIPY.

2. JKacymanbeIK ITUKIIII, amomToO37bl XKoHE aHrworeHe3di perredtiH, JIHK
penaparusi KyleciHe KaTbICaThlH TeHICPJIIH MaHbI3Ibl MOJIUMOPPUIMIEPIHIH a3
J103aJIbl paJMaIlisIFa PE3UCTEHTTUIIKIIEH aCCOIMAIIMSICHIH 3ePTTEY.

3. CospuiManbel a3 MeJIIepi pajguanus JCEpIHe HMMMYHJBIK >Kyhe
TeHJIEpIHJIETT MYTalUSIIBIK ©3repicTep ACHIeHiH 3epTTey.

4, A3 MeJepl pajuanus Co3bUIMaNbl 9CepiHe TeHETUKAIBIK OCHIMIUIIKTI
Oarasnay 9J1ICTEMECIH YChIHY.

3epTTey HbICAHAAPBI. 3epPTTCY HBICAHBI peTiHae KazakcTtanaarsl ypaH eHIIPY
JKOHE OHJACY KOCIMOPBIHAAPBIHBIH  JKYMBICIIBIIAPEI  MEH JKaKblH  MAaHJIaFbl
ayJaHIapablH TYPFBIHIAPBIHBIH, COHAai-ak MTammsma a3 Memmiepii paauamnusuibK
coyJielieHyre yuibiparan mMeauiHa Keismerkepiepinid JJHK ynrinepi ansiaasl. by
TONTAp Y3aK MEp3iMIl pagualusuibIK 9CEPAlH CcalJapblH 3epTTey YIIiH Oiperei
nepekko3 O0oibim TaObuIaabl. CallbICTRIPMabl TOI PETIHAE pPAIHANUSIBIK (OHBI
KJIBITITHI allMaKTapAaH anblHFaH cay goHopaapabiH JJHK yirinepi nainananbuiib.

3epTTey MaHi: CO3BLIMANBI a3 MOJIIIEPIIl pauallisIHbIH ocepiHe OeiMIUTIKIIEH
accommanusutanrad JIHK momumopdusmi, conpmaii-ak co3buiMaiibl a3 MeJIIEpIi
paauanusHeIH dcepineH Tybinaarad JJHK-mars e3repicrep.

3eprTey aaictepi: momumepasnbl Tiz0ekTi peakius (I1TP), pecTpukiusibik
dbparmenTTep y3bIHABIFBIHBIH TTouMopdusmi (RFLP), nakter yakeittarsl [ITP (RT-
PCR), Conrep 6oiibiHIlIa cekBeHupiiey, TagMan Assay omici.

3epTTeyaiH FHLIBIMU KAHAJIBIFbI

3eprreyne anram per Kazakctanmarbl ypaH eHAIPY KOCIOPBIHAAPHI
JKYMBICIIIBUTAPBIHBIH, ~ T€HOMBIHJAFBI ~ ©3TepicTepre a3 MeOJIIepili  HOHIAAYIIbI
COyJICJICHY/IIH 9cepi OarallaH/ibl JKOHE ajlFalll PeT >KAaCYMIAbIK LUK, aroONTO3/bI
*oHe aHruoreHesnl perreitid, JIHK penapaunmsicel xyiieciHe KaThICTbI KeHOIp
TeHACP/IIH aJUIEIbAIK BAPUAHTTAPBIHBIH CO3BUIMAIIBI a3 MOJIIIEPIIl paaualis ocepiHe
TO3IMIUTIKICH OalIaHbICHl )KOHIHAET1 AepeKTep YChIHBUIABL. JKacymanbiK UK MEH
anonTO3/IbI perTeyre KaThICAThIH TP53 KOHE CDKN1A
TeHJIepiHiH nonuMopdusmaepl OoOMbIHIIA KOCIOM COyJIeNEHIeH TONTap MEH
CAIBICTRIPMAJIBI  TOM  apachlHAA  CEHIMII  TEHOTUNTIK  JKOHE  aJUICTBIIK
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alBIPMAIIBUTBIKTAD AHBIKTANABI. by HOTIKeNnep aTaiFaH TeHAEPIl paJaualivsuIbIK
AKCTIO3UIIUSIFA CE3IMTAJIBIKTBIH OHOMapKepJiepl peTiHAe KOJJaHy MYMKIHIITIH
Herizaeiai. ConsiMen Karap, 3eprrenred VEGF, RAD5S1, XPD, XRCC1 xoune IFNa-
2b reHjepiHiH MaHBI3AbI MOJIUMOP(HU3IMAECPI a3 MOJIICPIl paaualis JdCepiHe
TO3IMIUTIKIICH OalIaHBICBIH KOpCceTKeH >XKOK. byn 3eprrey Kazakcranma kociou
paguanMsUIBIK TOYEKENIIH TNeHETHKAJBIK AaCIEKTIIepiHe apHajFaH ajFamiKbel 1presi
eHOeKkTepiH Oipi  OOJbIm  TaOBUIAJBI KOHE PaTUAlMSUIBIK  AIUJIEMHUOJIOTHS,
TCHETUKAJBIK CKPUHUHT TIeH MPOQUIAKTUKAIBIK MEIUITMHA CallaChlHAa OJaH opi
FBUTBIMU-TIPAKTUKAJIBIK HET13 KaJIBIITACTHIPA/IbI.

7KYMBICTBIH TEOPHUSJIBIK MAHBI3ABLIBIFbI

JluccepTanmsuTbIK  JKYMBICTBIH TEOPHSUTBIK MAaHBI3bl  PATUAIUSIIBIK OCEpIHE
OCMIMAUTIKTIH BIKTUMAJI MOJIEKYJIAJIBIK MEXaHU3MJIEPIH alryaa katbip. Kypri3uiren
3eprrey JIHK pemaparusicel kyiieci, KacymiajgblK IIMKJI MEH arolTo3, COHJai-ak
UMMYHBIK >Kayanl TeHJIEPIHIH KeWOip auleipJiK BapUaHTTAphl CO3BLIMAJBI a3
MOJIILIEPJIl pajguaius ocepiHe OeHIMIUTIKICH acCOolMalMsIaHATBIHBIH aHbIKTayFa
MYMKIHIIK Oepii. AJBIHFaH JIepeKTep paaualusuIbIK —ocepiHe OeHIMJIUIIKTIH
MOJIEKYJIAJIBIK MEXaHU3MJIEpl OMOJIOTHUSIIBIK PETTENYIH SPTYPIl JCHICHIHIE OpPEKET
€Tyl MYMKIH €KEHIH KepceTedl. 3epTTey paaualusiblK dcepiHe OeHIMITIKTIH
KOIJICHIeiJII TaOWFAaTBIH TEpPEeHIPEeK TYCIHyre »>KOJ alllblll, JpTYpJi KyHenep
apacblHIarbl ©3apa OaljaHbic OOJybIH OoJpKaljbel. JKypri3iireH XKyMmbIC OCBHI
cajazarbl OoJalllaK 3epTTeyyepre cepin Oepel.

7KYMBICTBIH NPAKTHKAJBIK KYHABLIBIFbI

JKYMBICTBIH ~ TPaKTUKANBIK MaHBI3BI ypaH KEHIIITEpPi KYMBICIIBUIAPHI,
PaAMONOTUANBIK OEHIHJErT MEIMUMHA KbI3METKEpJIepl KOHE paJualusiIblK KayinTi
aiiMaKkTap TYPFBIHIAPHI apachliHAa CO3BUIMAIIBI a3 MOJIIIEPIIl paguaIus 9CepiHe KeKe
Oeilimaimirin Oaranay MEH Kyiedl MOHHUTOPHHI KYPri3y YIIIH T€HETHUKAJbIK
noyimMophuU3MAEpal MapKepiep peTiHae KOJAaHy MYMKIHIITIHAE >KaTblp. MyHnai
MapKepJiep paaualusiIbIK ocepre JKOoFapbhl OCEHIMIIIIK TaHBITATBIH agaMIaapabl
aHBIKTayFa, KOCIOM 1PIKTEYl TYPHIC KYPrizyre KoHe MPOPHIAKTUKAIIBIK IIapaiap/ bl
Jep Ke3iHae KaOplgayra MyYMKIHIIK Oepeni. by Tocin kociOn Kayinci3mik AeHreHiH
apTTBIpyFa KoHE pajualusra OallIaHbICThI aypylap/blH JaMy KayIiH TOMEHIIETYTe
BIKMIAT eTell. 3epTTey HOTWXKENIepl MEAUIMHANBIK ToKipuOere, paauaiusuibK
TUTUEHA >KOHE KOCIOM TeHeTHWKa cajlachlHa CHTI3UTyl MYMKIH, COHIAa-aK ToyeKem
TONTApbl apachblHAa TEHETUKAJIBIK MOHMTOPUHI KYHECiH JKETUIAIpY JKOHE
HOPMATHUBTIK-9JICTEMENIK  KYKaTrTapabl d3ipjey  OapbiChiHAA MaiialaHbUTybI
BIKTUMAJ.

Kopfayra yChIHBLIATBIH HETi3Ti Karuaaiap:

1. TP53 reHiHiH 6-UHTPOHBIHAAFBI MOJIUMOPHHU3M CO3BUIMAIIBI a3 MeOJILIEPi
paguanms  ocepiHe TO3IMJAUIKIIEH accolMalusiaHaabl: A auleli  KOoraphl
panuope3nUCTEHTTUTIKIEH, al G asiesni TOMEH paJuope3UCTEHTTUTIKIIEH OaliIaHbICThI.
TP53 reHiHiH 3-UHTPOHBIHIAFBl WHCEPUMSUIBIK MOJUMOP(U3M CO3BLIMANIBI a3
MOJIIIIEPJTI pagraIis dCepiHe TO3IMAUIIKIICH aCCOUANUSIIAHA bl HHCEPIIUS KOFAPHI
panroOpe3UCTEHTTUIIKIICH, all ACTEIUS TOMEH PaJuOPE3UCTEHTTUTIKIICH OailIaHbICThI.

2. TP53 reniniH 4-3k30HBIHAA OpHajdackan Arg72Pro (rsl1042522)
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nonuMopdu3Mi  CO3bUIMAIBl a3 MeJNILIEPSl paguanus JcepiHe Te3IMIUTIKICH
accoranusiianansl: C (Pro) amrenm »orapsl paauopesrcTeHTTiIiKIeH, an G (Arg)
aJIesll TOMEH Paauope3UCTCHTTUTIKIICH OaiJIaHbICTHI.

3. CDKNIA reninin 31-KoJOHBIHIAFBI MOJUMOPGU3M  CO3BUIMAJIBI a3
MOJIIIEPJIl paJuaiisl dcepiHe TO3IMIAUTIKIICH accouuanusianansl: C amen korapsl
PaIMOPE3UCTEHTTUIIKIICH, al A ajljiell TOMEH paguope3UCTEHTTUTIKIICH OaiIaHbICTHI.

4, A3z memmepni paauaius CO3bUIMANbl dCEPIHE TC€HETHUKAIBIK OCHIMIILIIKTI
Oaramay omicteMeci YCHIHBUIABL. O paauanmusuiblK  (OHBI JKOFaphl cayiajapiaa
KbI3METKEpJIEPAl 1pIKTeyA€ KOJIAAHBUTYbl MYMKIH.

ABTOpPIBIH :KeKe YJeci: aBTOp 3epTTey IM3aliHBIH o3ipJeyaeH Oacrar,
JIEPEeKTepAl JKUHAY, Taljay, HOTIKEIEPAl WHTEPIpeTalusIay KOHE OJapIbl
FBUTBIMU-TIPAKTUKAJIBIK KOJJaHyFa Oeilimaeyre AeWiHri OapiblK HEri3rl Ke3eHJepre
TIKEJIEH yJIeC KOCTHI.

KyMBICTBIH MeMJIEKEeTTIK OarmapjamaJiap JKOCIApPbIMEH
0aJIaHBICTBUIBIFBI

1. FTIL: O.0457 «Ka3zakcTaHHBIH OHOJIOTHSUIBIK OPTYPJIUIITIH caKTay YIIiH
OCIMJIIKTEP/IIH, >KaHyapiapJblH, MHUKPOOPTaHU3MJIEPAIH KOJUICKIUAJIAPBIH YCTall
TYpPY OHE TOJIBIKTBIPY, COHAai-aK Olpereil reHeTukanblk O0ankTepai cakray» 2011-
2015 xx: Tamceipma 1 «Ypan keHimTepiiy >kymbiciibuiapeiablH JIHK Oankicin
KYpY JKOHE MOJICKYJaIbIK-TeHETUKAIIBIK CHUMATTay, OJIap CO3bUIMAJIBI a3 MeJIIepi
paavalMsHBIH dCcepiHe YIIbIparaH. A3 MeJIepil paJudalusHblH TYPaKTbl dCEpiHe
yIIbIpaFaH aJaMJIapAblH T€HOTHNTEpl OOMBIHINA AIEKTPOHMBIK IepeKTep 0Oa3achbiH
KYpy».

2. Fpubimu-texnukanslk  Oarmapiama  (FTII): 0.0592 «Ka3akcTaHHBIH
MEUITMHA, aybl MapyalIbUIBIFBl JKOHE KOpIIaFaH OpPTaHbl KOPFay KaKETTUIIKTEpi
YIIIH OTaHJIBIK TEHOMIBIK-TIPOTEOMIBIK JKOHE JKACYMIalbIK TEXHOJOTHSIIAP.IBI
azipaey» 2012-2014 ok, Tanceipma 2: «YpaH eHAIPY KOHE ypaH OHJIEY OHEpKaciOl
MIEPCOHAIIBIHBIH a3 MOJIIIEPIIl paAHaIUsIMEH CoyJIeNeHYIHIH calaapblH MOJIEKYJIaNbIK -
TeHETUKAJIBIK MOHUTOPUHTTEYY.

KyMbICTBIH CBIHHAH OTYyi: JuccepTanusiblK >KYMBICTBIH MaTepuaigapbl
TOMEH/IET1 FRUIBIMUA KOH(pEpEHIIUIIap1a OassHIa bl )KOHE TaIKbUIAHIbI:

1.  «CrynentrepMeH jkac FbulbIMAApAbIH Dapabu omeMi» XallbIKapasblK
FRUTBIME KOH(pepeHuscel (2014-2018x0x. Anmatsl, Kazakctan).

2. «YpaH eHIIpy OHIpJAepIHJerl MEeIULUHAIBIK-OMOJOTUMIIBIK JKOHE
PaINOdKOJIOTHSITBIK ~ MOceseNiep» arThl KoH(epeHmws, PamuoOuwonorus xoHe
paauanusIbIK KOpFray MHCTUTYTHIHBIH 10 XbpUiasiFbiHa apHanrad (2015x., Acrana,
Kazakcran ).

3. «M.A. AUTX0XHH aTbIHAaFbl MoJIeKyIaJbIK OHOJIOTHS KOHE OMOXUMMS
WHCTUTYTHIHBIH 40 SKBUIIBIFBIHA apHAJFaH» JKac FalbIMIAPIbIH —XaJbIKapPaJIbIK
reuTbIME KOH(Gpeperusacel (2019x. Amvarel, Kazakcran).«XVIII Mexnynaponnoit
HAyYHO-TIPAaKTUYEeCKON KoH(pepeHmn «Poccuiickas Hayka B COBPEMEHHOM MHPE»
(2018:x. Mockaa, Poccus).

4. «CotbaeB oxymapel — 2021» XanmsIKapaJIbIK FHUIBIMU-TTPAKTUKAIBIK
KoH(epeHuusacbiHbIH eHoekTepl (202 1x. Anmarsl, Kazakcran).
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BacbuibiMaap: JluccepTauusiiblK AKYMBICTBIH HET13r1 HoTWxkenepi 14 Oacma
eHOeKTe >KapusilaHFaH, OHBbIH imiHae Scopus xoHe Web of Knowledge nepextep
0a3achlH/la MHACKCTENCTIH UMITAKT-(PaKkTOphl Oap XallbIKapalblK >KypHajijgapaa — 2
Makaia, FhUIBIM JKOHE JKOFapbl OUTIM calachIHOAFbl CamlaHbl KaMTaMachl3 €Ty
KOMHTETIHIH TI3IMIHE €HTI3UITeH OachUibIMIapAa — 7 Makaja, XallbIKapalbIK
KOH(pEpeHIUsIIap MaTepualfgapbiHaa — 5 Te3uc sxkapusuiannbl. CoHbIMEH KaTap |
eHTi3y akTici, | maTeHT koHe | maiimansl MoIeIbre MATSHT aJIbIH/IBI.

JluccepTanusiJIbIK KYMBICTBIH KYPbUIBIMbI MeH KoJieMi: JluccepTanusuibik
)yMmbIc 148 GeTTeH Typaapl, OFaH MbIHA OeriMaep Kipei: aHbIKTaManap, Oenruieyiep
MEH KbICKapTyiap, Kipicme, omeOuWerTepre Moy, 3epTTey MaTepHaiiapbl MEH
omicTepi, 3ePTTEY HOTIDKEIIEPl KOHE OJIApAbl TAJIKBLIAY, KOPBITBIHIIBI, KOJAAHBIIFaH
onebueTTep Tizimi, Kockimmanap. [laiinananpuiran nepexkesaep Tizimi 282 aTaysl
KamTuabl. JKymeic 26 kecte MeH 19 cypeTTi KaMTHIbI.
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1 9JAEBUETTEPTE IOJIY

1.1 Paauoce3iMTaJabIK KpuTEepHiiiepi

buonorusaelk  00BEKTUICPAIH PaAMOCE3IMTAIBIFEl  OlpHEIe KpUTEepUsiep
apKbUIbl OarasiaHaibl, OyJI MPOIIECTI KEIIeH 1 3epTTey KakeT ereni. JlocTypii Tocia
peTiHAe KJEeTKa JakbULIaphl HEMECE 3epTXaHalbIK >KaHyapliapAarbl Tipi Kairy
JEHreiH KOJJaHy KEH TapajfaH, MYHJa paguoce3IMTabIK ©JIIMIe OKEeJIeTIH
J03aHBIH IIaMackiMeH cumartanaapl [15]. AmamFa KaTbICTBI PagHOCE31MTAIIBIKTHI
Oaranmaynma keOiHece TIHIEP MEH OpraHiapAarbl epTe JKOHE Kell ocepiep
KOJTaHBLIaABl. By ocepiiep TOJBIK 3epTTENTeH KoHE CIHIPUIreH J03aHbIH Oenrim Oip
HIeTiHE JKETKEHTe JeliH Oaikanmmaiinpl. Mpeicansl, KaH Ty3uUlyiH ©Oacy YIIiH
paavalusaHbIH WeKTi go3ackl mamaMmen 0,5 I'p, an coyneneHyieH kediH 6-9 kyH
1IIH/E 11IeK eJIIMIHE 9KEJIETIH OTKIp J03aHbIH 1ieri mamameH 6 I'p. CoHbIMEH Katap,
JKYJIBIH MUEJHUTIHIH IIEKTI J103achl (PpakiMsUIaHFaH CoyJIeJIeHAIpY Ke3iHe IaMaMeH
50 I'p kypaiinpl. MyHaii MEKTEp FhUIBIMA 3€PTTEYJIEPAEC HAKThl aHBIKTAJIFAH JKOHE
MaHbI3/Ibl KJIMHUKAJIBIK JepeKTepre Herisaenemi [16].

PanuocesiMTanaplk ~ KpUTepuiliepiH  Oarajiayyia  TEHETHKAIbIK  KOHE
AIUTCHETUKAJIBIK (DaKTOpiaplblH peJjili  epeKile MaHbI3[Abl OO0Jbil  TaObUIAbI.
I'enerukansik geHreiine JHK-HbIiH penapanus MexaHusmiepi, T€HETHUKAIBIK
noJIMMOPGU3MIEP KOHE MyTalUsIap pauoCe3IMTAIIBIKKA alTapbIKTall acep eTe/.
Keii0ip amamuapablH paauanusra ce3iMTalAblFbIHbIH >korapbuiaybl JIHK kanmbeiHa
KEJITIpY MPOIECTEPiHIH OY3bUTybIHA HEMECE aHTUOKCUIAHTTHIK JKYWEHIH SJICI3ITiHE
OaitnanbICThI 007yBl MYMKIH [17]. DnureneTukanbiK e3repictep, conbiy iminae JJHK
metwigaeHnyl mMeH MukpoPHK neHreiinmeri esrepictep, paaualdsHbIH Kacylia
JEHreMiHAeri acepiepiH KYIEeHTIn, *KacylagapablH Tipi Kalny KaOlJIeTiH TOMEHIETYl
MyMmkiH [18]. Kpurtukanslk xyienepaiy Oenarunt Oip Avana3zoHAAFbl HMOHAAYLIBI
coynenenyre (MC) paawoce3iMTalIbIFbl OYKIJT OpraHW3MHIH PaguoCe31MTaIbIFbIH
aHbIKTalAbl. MyHnait ocepiep KeOiHece TOTEHINE >Karjaiiapja HeMece KOFapbl
KyatThl IC ocepine kepiHic Tabajbl, acipece paauoTepanusi OapbIChIHIa MaHbI3 b
pen atkapassl. JlerenMeH, Ka3ipri ke3ie ajgam3ar KkeOlHece TEeXHOTEHIIIK Ke3JepAcH
IIBIFATBIH a3 MOJIIIEPIl CO3bUIMANIBI  COyJIEeHYre VInbipayaa, Oyl skarmaiaa
paavaIUsHBIH 3aKbIMIAYIIIBI  OCEpJEPIHIH JAUHAMHUKACH KaJIbIHA KENTIPYy >KOHE
Oeitimeny peakiusiiapbIMeH aHbIKTantaab! [19].

CoHrbl 3epTTeylsiep KepceTKeHiaeu, a3 no3anarbl MC-ThIH TOMEH IeHreneri
sHeprusa sxkorantybiMeH (LET) »kacymanap MeH TiHAepae epekile OMOXUMUSIIBIK
KOHE (PYHKIMOHAJIBIK ©3repicTep TyablpaThiHbl Oenrimi Oonaer [20]. MyHnai
e3repicTep OMOXMMHUSUIBIK CHTHAJIAbl MPOLECTEP/IH KEUIKTIPUITeH >KOHE OTIel
e3repicTepiMer cumnartanaabl. Onap depMEeHTaTUBTI OCICEHAUTIKKE, O€JICeH 11 OTTET1
dbopMmanapeiHa KIeTKajdapAaslH kayaObiHa, JIHK cuHTE31 MeH penapanuscheiHa,
aronTo3Fa, XKacylmanapabiy audQepeHnuanscbiia KoHe UMMYHIBIK JKayarnka acep
ereni. byn mpouecrep a3 memmepaeri MUC-TeIH TeHAEp IKCHpPECCUsCHIHA BIKMAI
eTyiMeH OallIaHbICTBI, OYJ e3repicTep paanoCce3IMTANIBIKTBIH Onomapkepiepi
petinae 3eprrenyne. A3 mosamarel IC ocepinen OenceHpai oTreri GopManapbiHBIH
TY3UTyl JKacyiia iliHAe TOThIFYy cTpeciH Tyabipbin, JJHK-HBIH 3aKbIMaaHy >KUUIITIH
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apTThIpaAbl, ©3 Ke3eriHae TeHETHKANbIK TYPAaKCBhI3AbIKKA oKelyl MyMKiH [21].
ConpiMeH KaTap, Oy TpolecTep KacyllalapiblH OarjapiamMaiaHfaH —eJiMi
(amonTo3) MeH oyapbIH au(depeHINAIUACHH 63repTe/li, Oy OpraHu3MHIH TIHIIK
YKOHE JKacyIIajblK JEeHIeHer1 perenepanus Kabinerine acep eteai [22].

Kacymanapasin MC ocepine >xkayaObl COHBIMEH KAaTap «HETI3rl eMec»
addextiiepal KamTuabl. MEbIcabl, «KepIl Kacylla dcepi» HeMece paJualusiIbIK
WHIYLIHUPJCHIeH TEeHOMIBIK  TYPAKCBI3ABIK  CHSKTBI  ocCepiiep  COyJIeJEHTeH
YKacCyIajgapablH YpHakKTapblHaa OipHENIe UK OOWBI CAKTaJbI, KaHIEPOTEeHE3IiH
OacranmybiHa bIKNan eryl MyMmkid [23]. ConbiMeH KaTap, Oyn sddexTinep y3ak
MEp3iM/Ii TEHETHKAIBIK TYPAKCHI3BIK TYIBIPYbI MYMKIiH eKeHIir1 Oenrimi 6omapl [24].
Conppiktan co3puManbl a3 Memmepni MC-ka ymblparaH afaM — ar3achbIHBIH
paaroce3IMTalIbIFbIH 3€pTTey OYT1HI1 TaHJa ©3€KT1 00JIbII OThIp [25].

3epTTey OICTEpIHIH ajlyaH TYpJUIN MEH J>KaHa TEXHOJOTUSIIApIbIH
apKachlHIa >KacyllalapiblH paJAuoCe3IMTAlIbIFbIH  Oarajay VIIIH KOITEreH
KpUTEpHilIep aHbIKTadFaH. by Kpurepuitiep HUTOTCHETUKAIBIK MapKepiepacH
oacran, JIHK 3akpiMmany Ouomapkepiiepi, T€HETUKAJIbIK >KOHE OSIHUIEeHETHUKAIIBIK
Mapkepiepre JIeiiH KeH ayKbIMIbl KaMTuabl [26]. LluToreHeTHKagblKk MapKepiepre
XpoMocoMalblK abeppanusiiap (XA), XpoMocoMmanapiblH €pTe KOHICHCAIUSCHI,
TEJOMEp Y3BIHJBIFBI JKOHE MHuKposnaponap karanel [27]. JHK 3akpiMamany
omomapkepiepi periHae Oip Tiz0ekTi koHe eki Tizoekti JIHK y3umicrepi, YH2AX
JOKYCTaphl JKOHE JKacyllaJgaH ThIC 8-OKco-2'-me30kcuryaHo3nH  (8-okco/ll))
KoJ1AaHbL1aabI [28].

I'eneTnkansik oerimMaimK MapkepIepi NIEN(S OIpHYKJIEOTHATI
nomumoppusmaep (BHII), ren wyraunusnapsl >KOHE  KeIIIPME  CaHbBIHBIH
Bapuauusuiapbl yiakeH MaHpi3ra wue [29]. CoHbIMEH Karap, HWHAYKUUSJIAHFaH
TCHETHKAJIBIK Mapkepyep periHae [nmkodopuH-A JOKYCHI, THIIOKCAHTUH-TYaHHWH
dbochopudozuntpanchepaza xone T-kimerkanbik penentop (TCR) mokycrapsr
seprreneni [30]. Byn mapkepnep paauanusiHblH T€HETUKAIBIK JIEHTEHIEerT oCepiH
Oaranmayna MaHbI3ABI penl  arkapanasl. OCbIHIAW TEHETHUKANBIK  MapKepiep
paMaIUsHBIH Y3aK MEP3IM/Il 9CEPiH TYCIHYTE kKoHE PaIUOCE3IMTaIBIKThI 3€PTTEYTe
apHaJIFaH 3aMaHayu 3epTreysepne Koimanburyaa. OnapasiH KOMETIMEH paJualusFa
yIIbIpaFaH aJiamM/iap apachlHIaFbl T€HETUKAIIBIK aYBITKYJIApbl €pTe aHBIKTAI, KayinTi
TONTAp/Ibl JIep KE31HJIe aHBIKTayFa >KOHE aJJIbIH ally IIapajapblH €Hri3yre OoJaibl.
bynan Oenek, Oyn Mapkepiiep paaualdsHbIH OHOJIOTHSIIBIK CallJapblH 3€pPTTEYIe
FBUIBIMA  HETI3[1  KamMTaMachl3  €Till, JIeHCAyJblK CaKTay  CaJachIHJaFbl
JIMAarHOCTUKAJIBIK 9IICTEP/l JKeTuaipyre biknan etesl [31].

JHK metunaenyi paguanusi ocepiHeH Oenruti Oip reHaepaiH OeCeHIUIIrH
TOMEHJCTYI HEMece apTTBIPybl MYMKIH, OYJI TCHETHKAJIBIK TYPaKCHI3IBIKTHI
apTTHIPBIT, paTUAIlUSIHBIH KaHIEPOTeHe3re ocepiH KymehTeni. [ucToHmapabiH
MOIU(UKAIMSCH KACYIIANBIK CTPECC TMEH pemapalisulblK MPOLecTepal peTTen
OTBIPBIN, PaJUOCE3IMTANABIKTHIH KyllIetoiHe bIKnan ereai. CoHbIMEH Karap,
mukpoPHK nenreiiingeri esrepictep reHaepAiH MOCTTPAHCKPUIILUSAIBIK PETTEIyiHE
ocep eTim, paauanusara YIIbIpaFaH >KacyllalapAarbl CUTHAIIBIK >KOJIApAbIH
Oy3pUTybIHA OKellyi MyMKiH [32]. DOnureHeTMKanbIK MapKepiepai  3epTrey
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panuanusHbIH JKacyllajapra 9CepiH TEPeHIPEK TYCIHyre MYMKIHIIK Oepenl »KoHe
oJlap/ibl OMOMapkepJiep peTiHAEe KOJJAaHy paguoce3iMTaj TONTapbl €pTe aHBIKTAy
MEH aJJIblH aly IIapajapblH 93ipJey/ie MaHbI3bl pell aTkapaasl. byran koca, Oy
Mapkepiep pajvalusra y3aK Mep3iMJil dCepAiH caljapblH Oarajiay MEH 3epTTeyie
MEePCIIEKTUBAJIBI OAFBIT PETiHE TaHbLIaAbI [33].

NC ocepinen »xacymanblH Heri3ri HbicaHbl spoJiblK JIHK Gosnbin TaOblmassl.
Exn xayinti 3akeimpanynap—eki Tizoekti JIHK y3imictepi, omap >kacyliaHbIH
TeHETUKAJIBIK TYPaKTBUIBIFBI MEH OMIpUICHJITIHE eneysi Kayin TeHzaipeni. MyHaai
3aKpIMJIAHYJIAp THIMII TYpAE KaJIIblHA KeJITipiJIMece ONIap  XPOMOCOMAITBIK
abeppauusnap, MyTauusaap >KOHE KaHHCpOFCHGBI[IH OactaidyblHa OKellyl MYMKIH
[34]. ConbiMeH KaTap, €Ki TI30€KTI Y3UIICTEp KaCyIIaHbIH peIUIMKAIUICHIHA,
TPAHCKPHUITLHUSACHIHA JKOHE YKAJIIBI KYMBIC iICTey KaOieTiHe KeAepri jkacaid OTHIPHIT,
amonTo3 HEMECE KacyllajblK KapTalo MpoLecTepiH OeNCeHaipyl MYMKIH.
CoHpbIKTaH, paguoce3IMTANABIKTEL 3epTrey OapbichiHaa JIHK 3akpiMmanybIHBIH
JIEHTeiH aHbIKTay aca MaHb3ael [35]. byn 3akbIMpaHyJIapAblH MeJepl MeH
CUNIATBIH 3€pPTTEY pajualvs OCEpiHEH TYBIHJAUTBIH TEHETUKAIBIK TYPAKCHI3IbIK
MexaHu3MJIepiH TyciHyre MyMkiHaik Oepeni. Conbimen Oipre, JIHK 3akbimmany
JICHTeMiH aHBIKTAy pajualds oJCEpiHIH aybIpIBIFBIH Oaranay, pajaroce3iMTal
TONTAP/Ibl AHBIKTAY KOHE OJIAPBIH PATUAIMSIIBIK KayITepre TO3IMIUIITTH KaKcapTy
OOMBIHIIIA CTPATETUIIBIK IICHIIMIEP 9d3Ipiiey YIIH MaHb3abl. Ocbl 3epTTeysep
panuanusra Kapchl KOPFaHBIC IIapalapblH KYIISUTY KOHE pajrallysl 9CepiH a3alTyra
OaFpITTa]faH FBHUIBIMU HETi3 KaibiTacTeipaabl. OchUiaifilia, paguoce3MTalIbIK —
Oyl MOJIEKYJNAJbIK JCHTEeUJerl anfaliKbl OY3bUIBICTAp MEH OPraHM3MHIH KaJIlblHA
KEJITIpY KoHe OeiMmjeny >KyHesnepiHiH e3apa opeKeTTeCYlH CUNMATTAWThIH KEIIeH/I
nporiecc. OpraHu3MHIH Kayan OepyiHE ocep €TeTIH TIeHETHKAJbIK KOHE
AMUTEHETUKABIK (haKTOpJapAblH pesi Oyl KYOBUIBICTBI TEPEHIPEK 3epTTeyre
KOKETTUTIK TYFbI3abl [36].

3eprrey OapbIChIHAA CAJBICTBIPMAJBl TYpA€ OIPTEKTI MOMYyJSANMs 1IIHAC
(GEHOTUNTIK TYpPFbIIA >KOFAPhl  PATUOPE3UCTCHTTUIIKIIEH CHUMATTANATBIH JKEKe
TCHETHKAJIBIK albIPMAIIBUIIBIKTAD AHBIKTAIABl. byl albIpMalibUIbIKTap alIeIbIiK
nosmMopu3Maepre OaIaHBICTHI KOHE OJIapAbl T€HETUKAIIBIK MapKepiiep peTiHIe
KOJJIaHy MYMKIHJIr Oap. bomamakra MyHmail mapkepiepii KOJAaHy CO3BLIMAIIBI
COyJIeNICHY/IIH KeIIKTIPUIreH CTOXaCTUKAJIBIK ocepiepiHe (ocipece  KaTepii
ICIKTEp/AiH maiga 00y BIKTUMAJIJBIFbIHA) TO3IMIUIIT KOFaphl TYJIFAapAbl aHBIKTAY
YIIIH naigananbulybl MyMKiH. KoHcepBaTuUBTI O€KITUIreH OipbIHFal paguanusiiibiK
KAyIMCi3MIK  KpPUTEpUIIepl HWHAWBHUATIH TEHOTHUIIIHE Kapail e3repMeiTIHIHE
KapamacTaH, OYpBIH J>KOFaphl [03aJaFbl COyJIENEHYre VIIbIpaFraH aJaMiapIbIH
JICHCAYJIBIFBIH MOHUTOPUHITEY KE31HJE JKeKe AMArHOCTUKAIBIK TICUIAEPAl KOJNIaHy
TUIMJIII OOJIybl BIKTUMaJ. Bysl HOTHXenep COHBIMEH Oipre MepCOHANIbl KOFaAPHI
CoyJeNieHy OKarlaWblHIa JKYMBICKA TapTyAbl JKOCHapiiayna, COHBIH 1HIIHAE
panuanusIbIK  anaT calJapblH JKOIOFa €pIKTI TypAe KaTbiCyFa KeliciM OepreH
KbI3METKEpJIEp apachlHaH PaJAMOPE3UCTEHTTLIIN KOFaphl TYJIFajlapibl aljblH aja
ipikteyae mangansl 00mybl MyMKiH. JKeke paamoce3iMTaiablK JCHIel aJaMHBIH
TeHETUKAJIBIK EpEeKIICTIKTEPIMEH AaHbIKTAJbI, HOHAAYIIBl COYJEJIEHYre ar3aHbIH
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Oeilimaeny KaOijeTiHe Tikened ocep ereml. Paanoce3iMTaiabIKThl aHBIKTAWTBIH
Heri3ri daktopaapasiH 0ipi — JIHK penapanuscel MEH aHTHOKCHUIAHTTHIK KOPFaHBIC
x)yhenepine kateicaThiH TeHaepaeri BHIT. XRCC1, TP53, ATM xone RADS1 cusikTh
reHaepaiy  amwienpaik BapuaHtTapbl JIHK 3akpiMpanybiHa Kayanm peakIUSHBIH
TUIMUTITIH ©3repTETiH1 aHBIKTAJIFaH.

3epTTeyae TEeHJAEP PaJUaAlMSIBIK 9ocepre >KayanThlH HETI3T1 MOJEKYJIaIbIK
KEe3CHJIEpIH KaMTy Karujackl OoibiHIIa TaHpanael. JIHK pemapamus renaepi
(XRCC1, RAD51, XPD) paananusaan TybIHIaFraH 3aKbIMIaHYIbI KAJIITBIHA KEITIpyTe
katbicca, TP53 >xone CDKNI1A renzgepi jkacymaiblK UK MEH amoNTO3/bl PETTEY
apKbLUIBl 3aKbIMFa JKacCyIIaibIK kayanThl anbiKTaiasl. An VEGF xone APC rennepi
TIHIIK OeHiMIeTy MEH Te€HOM TYPaKThUIBIFbIHA KaTbicaabl. OchUIaifina, TaHIadFaH
TEHJIEP paIUAIUSIIBIK KayanThIH KEIIEeH 1l CUMIaThIH CUIIaTTayFa MYMKIHJIIK Oepei.

ATOM >KOHE MEAHWIIMHA KbhI3METKEpJIepi CO3BUIMAIIBI a3 MOJIICePiil paguarus
ocepiHe YIIBIPAUTHIHIABIKTAH, OJapJblH KEKEe pPaJuoCe3IMTaIbIFbIH TC€HETHKAIBIK
TYpFbla Oaranay KociOM 1pIKTEyMiH MaHbI3Abl OarbIThl OOJbIN TaObLIamsl. BHIIT
HET131Her1 I'eHeTUKAIBIK CKPUHUHT PaIUalMsUIBIK TO3IMIUIIT )KOFaphl TYJIFaIap.Ibl
aHBIKTaI, KOCciOM KayincCI3AIKTI apTThIpyFa JKOHE KEKE JTO3MMETPHUSIIBIK OaKbLIay bl
KETUIAIPYTe MYMKIHAIK Oepe/i.

1.2 bip HykieoTuaTi mnoJuMoppu3MAepAiH KIHe a3 MeJiepaeri
pPaauanMsiHbIH dCcepiHe 0AMIAaHBICTHI PAHOCE3IMTAIBIK

Anamaapaeig UC-ke opTypiii ce3iMTaNIbIK TAaHBITYBI FRUIBIMU OpTaja KeHIHEH
TaHbUIFaH KYObUIbIC. Pagnoce3iMTan (EHOTHN TEK CHUPEK KEe3[eCETIH NeHETHUKAIBIK
aypynapmeH (Mbicanibl, DaHKOHM aHeMHsChl, HuWMEreH CHHIPOMBI, aTaKCHs-
TEJICAHTMOAKTa3us) FaHa mekTenmeinal [37]. Paguorepanusi ajfaH OHKOJIOTHSIIBIK
HayKacTapablH mamaMeH 10%-blHOa  paavoce3IMTaNAbIKTBIH —~ apTybl  KOHE
paaroTepanusaH KeiiH KaJbIIThl TIHIEPAE ayblp jKaHaMma ocepiiep Oalikanansl. by
KYOBUIBICTBIH TE€HETHUKAJIBIK EPEKIICNIKTEPMEH TiKeled OailaHbICThl eKEHJIIT1
nonenaeHred [38].

Pannoce3iMTanapIKThIH T€HETUKAIBIK HETi3AepiH 3eprrey Oapwichinga BHII-
Jap MaHbBI3MIBI POJ aTKapajbl, OUTKEHI OJlap TeHETUKAIBIK OPTYPILIIKTI KaMTaMachl3
eTIN, paauaIisuIbIK dCEepPre OPTraHU3MHIH JKEKEe PEeaKIUsIIaphIH MOMYJISIUSIANIbI
[39]. BHII-nap Genrini 6ip reHAEp/iH SKCHpeccUsChiHa HeMece (PYHKITMOHAIIBIK
OCJICEHAUTITIHE 9Cep €TE€ OTBIPHII, PATUOCE3IMTAIIBLIK JAeHIeine biKknan eremi [40].
Mpicainbl, JJHK penapanusceina sxayantsl rennepaeri bHII-nap paguanus ocepinen
TybIHAAFaH 3aKbIMJIAHyJIapAbl KaJIIbIHA KENTIPY KbULAAMIBIFBIH ©3repTedi, Oy
»acylla TIPUIUIITT MEH T€HOM TYPAaKThUIbIFbIHA 9Cep €Tyl MYMKIH [41].

CoHbIMEH KaTap, pPaauOCE3IMTANIBIKTHl TEHETUKANBIK JEHTelae 3epTrey,
ocipece BHII-napaspl Tangay, paauaiusiHbIH OpTaHU3MIe KEKe oCepiH OoJDKayFa )KoHe
panuoTepanusHbl KEKeUIeIeHIIpyre MyMKIHIIK Oepeni. by GarbITTarsl 3epTTeyiep
paauanysUIbIK KayinTepii 0ackapy, KayinTi TONTapbl aHBIKTAY KOHE paJaHarisHbIH
OMONOTHSUIBIK 9CEpIH a3alTy CTpaTervsulapblH 93ipiiey YIIiH MaHbI3abl. COHFBI
xbiiaapel BHIT men a3 mesnmiepaeri paguanusFa JereH Ce3IMTaAbIK apachIHAAFbl
OallJIaHBICTBI 3€PTTEY PATUOTCHOMHKA CalachIHIAFhl HETI3ri OarbITTapabiH Oipi
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ooneim oThIp. A3 Memmepaeri MC-ke y3ak yakpIT OOWBI VIIBIpay OpPTaHU3MIIC
IeHETHKAJBbIK TYPAKChI3ABIK TYIbIPYbl MYMKIH, >koHe Oyn mpouecre BHII-nmep
alTapJbIKTal pen aTkapaasl [42].

XRCC1 xone XRCC3 cuskrel JIHK penapamusicbina >xayarn OepeTiH
reraeperi noaumopdusmaep paauanusaan tysiaaarad JJHK 3akeiMaapeia KanmnbeiHa
KenTipy KaoOinerin temenaeryi MyMkin [43]. Meicansl, XRCC1 reninin rs1799782
nokycbiHarel  Arg399GIn monumopdusmi penapanus THIMAUINH TOMEHACTIMN,
paaroce3IMTaIBIKTBIH apTybIHA BIKIAT eTel [45].

Seibold xone opintecrepinin 3epTreyl XRCC1 reninif 152682585 10KyCHIHBIH
MUHOPJIBI aJUTSITIHIH pauoTepanusgaH KEHiHT1 Tepl MEH KaIbl HHTOKCUKAIIUSIIAFbI
TOKCHUKAJIBIK PEaKIHsIIapAblH TOMEH/ICyIMEH OaliaHbICThl eKeHIH KopceTTi [45]. byn
nepexkrep bBHII-napapiH a3 Memmiepaeri pajuainusra y3aK YakbIT YIIbIparaH
agamMaapaa paauoce3MTaIIbIKTEI MOAYJISIMsIIAY KaO1JIETIH KOpPCeTe/Il.

ConpiMeH KaTap, TP53 xone ATM cusikThl reHaepaeri moauMopbusMaepaiy
paaroce3iMTalbIKKa ocepl MaHBI3ILI pejl aTKapaabl. Xie koHe opinrectepi P53
re’iHiH Arg72Pro noaumopdusmMi MEH paguaiusra >KeKe Ce31MTANIbIK apachiHIaFbl
TiKeJel OalaHbICThl aHBIKTAAbL. Bysl 3epTTeysep a3 Mesniepaeri paguanusra KeKe
TeHETHKAJIBIK OCHIM/ILIIK 9CEPiH TePEHIPEK TYCiHYyTre OarbITTasFaH [46].

A3 Medmieperi paaualusHbIH 9cepl TEeK OHKOJIOTHSUIBIK HayKacTapia FaHa
eMeC, COHBIMEH KaTap KociOM KayinTi TONTapja, aram alWTKaHJa aToM ©eHEpKociOi
KYMBICIIIBUTAPBIHIA Ja 3epTTenyae. bynm Tomrap a3 Memmepiaeri HOHIAYIIIbI
CoyJIeJICHyre V3aK yakbIT OOWbl YIIbIpaiiibl, OYJI OJIApJIbIH T'€HETUKAJbBIK
TYpaKThUIbIFbIHA eneyii ocep ereni [47-48]. XRCC3 »xone RADS1 rennepinzaeri
bHII-nap paauanusuiblK —3aKbIMIAHYJIAPAbl  MOMYJSIUSAIAN, IUTOTCHETUKAIBIK
e3repicTepre anbin kenyl MyMkiH. CoHFbI 3epTTeyiep kepcetkeHaed, XRCC3 reninin
241Met ayteniH TachIMANJAyIIbLIap a3 MOJIIEpAEri paJualusara YIlbIparaH Ke3Je
JKOFaphl JICHTelJe I[MTOTCHETUKAJBbIK 3aKbIMIaHyjap KepceTkeH [49]. byn
3epTTeyJiep a3 MeJIIEPAET paauaIlusHbIH 9CEPIH 3epTTEYAIH MaHbI3AbLIBIFBIH KOHE
OYJ1 TEHETUKAJIBIK ©3TePICTEP/IIH KOCIOM TONTapAaFbl PauOCE3IMTANIIBIKTHI KYIIEHTY
MYMKIHJITIH KepceTeni. MHTepBEeHIMIBIK KapIuoJorTap MEH aToM ©HEpKaciOi
YKYMBICIITBUIAPHI CHSIKTHI paIAlASHBIH a3 MOJIIIEpIHEe YHEMI VIITBIPAUTHIH agamaapaa
xkyprizuiren 3eprreynep XRCC3 241Met ammenin  TachIMaaayIibLIapIbiH
paguanusaFra Ce3IMTaNIbIK JACHICHIHIH JKOFapbl CKEHIH J>koHe Oyl Tomrapjaa
MUKpPOSIApOap CaHbIHBIH apTyblH kepceTTi [50]. byn nepexkrep a3 memmepjeri
pagvalMsIHBIH Y3aK MEp3IMJl OCEpiH 3epPTTEY/AIH MaHBI3AbUIBIFBIH KOHE MYHJAN
e3repicTepAlH KociOM TONTapAarbl PaJdOCE3IMTAIIBIKTEL KYIIEUTY MYMKIHAITIH
pacTaupl.

A3 Memmeperi paauanysSHbIH oCEPiHE KATBICTBI TApUXH JKaFmaiiiap 3epTrey
cajachlHAa €peKiie opbliH anaabl. Meicanbl, JKamoHusiarel aTOMABIK OomOaiiayra
yiIbIparaH ajgamjaap apacelHaa okyprisuiren  3eprreynep IL-10  reninig
nosmmMopdusmaepi (mpicanel, -819A>G xoHe -592T>QG) pammanusra UMMYHIBIK
XKayanThl MOAYJSIUSIIAUTHIHBIH JKoHEe Tud(y3mpl ackazaH parblHBIH TOMEHIIEY
KaymiMeH OaitmanbIcThl ekeHiH kepcerti [S51]. byn 3eprreynep paauanusHbiH
UMMYHBIK JKyHere TeHETUKAIBIK JACHTeWIe ocep eTeTiHIH XoHe Oenrim Oip
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TeHETUKAIBIK TOJUMOP(GU3MIEPAIH KOPFAHBIII peJl aTKapybl MYMKIH €KeHIH
JTAJIEIAE 1.

Kazakcrannaresl Cemell MOJUTOHBIHAA PaJUAlMSUIBIK ChIHAKTApFa YIIbIparaH
agamaapaa RET xone XRCC1 renaepingeri nmoauMopdusMaepAiH KajdkaHima 0e3i
KaTepJil ICITHIH AaMy KayIiH apTThIpaThiHbl aHbIKTaLAbl [52]. byn renaep JAHK
penapanusckl MEH JKacyllalblK CHUTHAJIABIK SKOJJapFa jKayallTbl, COHJIBIKTaH
OJIap/IbIH ©3repicTepl paaualrs dCEpIHEH T€HOM TYPAKCHI3AbIFbIH apTThipaabl. by
TapUXH JKaFJaiyiap a3 MeJIIepAeTi pagualusHbIH Y3aK MEp3iMIi OCEpiH 3epTTey
KKETTUIINH epekile aram Kepcerenl. MyHmail 3epTTeyniep paaualusHblH aaaM
JICHCAYJBIFbIHA TUTI3€TIH 9CEPIH TePEHIpPEeK TYCIHyre, KayilnTi TONTapbl aHBIKTayFa
XKOHE paaualusra YIIbIpaFraH MOMYyJSLUUsATIap apachlHIa aypyiapAblH alAblH aiy
miapajgapblH 93ipieyre MyMKIHIIK Oepeni. COHBIMEH Karap, TapuXd >Karaaiiap
paavalUsSHbIH ocepiHe OalJaHBICTBl OMOMAapKepyiepAl AaHbIKTay YIIIH KYHJIbI
JIePEKKO3 peTiHjie KbI3MeT eTei [S53].

ATOM 6HepKociOl KYMBICIIBUIAPBIHA KATBICTBI JKYPTi3UIT€H 3epTTeyiepie
XPD, GSTP1 xone TP53 rennmepinzieri moauMoppu3MACP/IiH paaydanus ocepiHeH
JIHK 3akpIMIaHybIHA KOHE XPOMOCOMAIIBIK a0eppanusuiapra Kajail bIKIaad eTeTiHi
anbikTaabl [54]. byn rennep [JHK penaparnusicel, aronTo3 jkoHe aHTUOKCHIAHTTHIK
KOPFaHBIC MEXaHU3MJICPIHJE MAaHBI3bl POJT aTKapajbl, COHJIBIKTaH OJIAPJbIH
©3repicTepl TEHOM TYPaKChI3AbIFbIH KYIIEHTIN, pagroCe3IMTANIbIKThI apTThIPaIbl.

CoHFbl 3epTTeysiep KOpPCETKEH/EH, aTOM OHEPKACIOl >KYMBICHIBLIAPBIHBIH a3
MOJIIIepIeri paAralnsaFa Y3aK yakbIT O0ibI YIIBIPaybl TE€HETUKAIBIK TYPAKCHI3IBIKTHI
TyAbIPYbl MYMKIH [55-56]. Bysl reHeTuKanblK TYPAKCHI3ABIK XPOMOCOMAIIBIK
abeppauusimapaeiy  aptybl, JHK-#eiH  exi  Ti30ekTi  y3umicTepl  JKOHE
MUKpOSAPOIApAbIH TY3UIyIMEH cumartanaibl. MyHmail esrepictep paavalvsHbIH
OipHeIIe OHXBUIBIKKA CO3bUIATBIH Y3aK MEp3IMJIl CalJapblH KOPCETEIl KOHE
oJIapbIH JICHCAYJIBIKKA 9Cepi YAaKbIT 6Te Kejle alKbIHaana Tycemi [57-58].

Conbimen katap, Schneider >xoHe opinTectepi UepHOObUIH amaThblHAH KEHiH
paJMaIUsHBIH CO3BUIMAJIBI OCEPIHE YIIbIPaFaH >KYMBICHIBUIAP/bI 3€PTTEH OTBIPHI,
y3aK Mep3iMl pajuaiiusi 9CEpiHeH TYBIHJIAWTHIH JIEHCAYJIBIK MOCEEIePIH Tajlaa bl
Omap paguanusHeIH OenTuli  Olp TEeHEeTUKAIBIK MOIUMOP(OUIMIED  apKbUIbI
OpraHu3MrIe KaJlai ocep €TETIHIH JKOHE paJHalysara Ce31MTaIABIKThI apTThIPAThIHBIH
aHBIKTAABl. 3epTTey HoTKenepl paauarusueiy JJHK penaparusicbina, reHeTHKAIBIK
TYPaKTBUIBIKKA KOHE HMMMYHIBIK >KyHere ocepiH KepceTim, Oy e3repicTepiiH
paaMoOCEe3IMTAABIKTEl  KYIICUTIN, aypyJapAblH JaMy KaymiH apTThIPAaThIHBIH
nanenaen [59].

Turner >xoHe apinTecTepi aTOM OHEPKACIO1 KYMBICIIBUIAPBIHBIH PagUaIUSIBIK
Ce3IMTaJIIBIFbIH TeHETUKAJBIK JeHreiae 3eprredt oTwipbin, BHII-mep paaumanusra
xKayar Oepy MeXaHU3MIEpiHJe MaHbBI3Ibl POJl aTKapaThIHBIH aHBIKTaAbl. Omap Oy
noauMop(U3MIEpAIH paAualUsHbIH JKacymanapra acepid momudukanusian, JHK
pernapanuschl, amomnTo3 J>KOHE KAaCyIIANbIK CTPECC JKayanTapbl CHSKTBl HEri3ri
IPOLIECTEP/Il ©3repTe aNaThIHBIH KepceTTl. by 3epTrey HoTIKENepl paaualusHbIH
OMONOTHSIIBIK SCEPiHE TE€HETHKANBIK (DAKTOpIAapAbIH BIKIAJIBIH TEPEHIPEK TYCIHyTe
MYMKIHAIK O€epirn, reHeTHKANbIK dPTYPJIUIIKTIH pagruoCce3IMTaIIBIK ICHIeiiHe Kanan
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ocep eTeTiHIH alKpIHaanu k! [60].

ConbiMeH Katap, Melia »xone opintectepi JAHK penapanusceina sxayamn
OepeTiH TeHjaeperi MOMMMOPPUIMACPIAIH  paaualus oCepiHEH TYybIHJAaFaH
XpOMOCOMAJIBIK a0eppanusiyiapra Kajail ocep eTeTiHIH aHbIKTanael [61]. 3eptrey
HOTIOKeNepl Oenrimi Olp TeHeTuKalblK nonumopdusmaepain, ocipece XRCCI,
XRCC3, xone RADS51 rennepinjieri e3repicTepAiH, paauaiysiIblK 3aKbIMIaHyIap bl
KaJIlIbIHA KENTIpYy THUIMAUITIH TOMEHJIETyl MYMKIH €KEHIH KepceTTi. Jacobs jkoHe
opinTecTepi JEHCAYJIBIK CaKTay CaJlaChIHAA paJualldsFa YIIBIPAUTBIH KbI3METKEPIIEp
apaceiHaa KyprisreH 3eprreyiepinge BHII-mapaeiH TemeH mo3ansl paauanusra
Kayam OepyiHIeri pelliHe Hazap aydapraH. byi 3epTrey paguaiusibiK ocepre
CE3IMTAIIIBIKTHI TYCIHY 1€ TEHOMJIBIK 3€PTTEYJICPiH MaHbI3IbUILIFBIH aTam oTTi [62].

Ocipece a3 MeJIIepil pagualusFa KYHACHIKTI YIIBIPAWUTBIH MEIUIIMHA
KbI3MeTKepiiepiHae paguanusaeiy JHK-ra Turizetin ocepi y3ak yakbIT OOMbI
KMHAKTAJIbIN, TCHETUKAJIBIK TYPAKCHI3JbIKKA albIll Keilyi MyMKiH [63-64]. CoHrbl
3epTTEyJIep TEHETHKAIBIK MOJUMOPPUIMIED apKbUIbl pagualldsFa Ce31MTaJIIbIKThI
AQHBIKTAWTBIH JKOHE paTualMsUIBIK KayanThl MOaynsmusaaiTeia oenrimi bBHIT-mepmai
3eprreal. byn 3eprrey reHomiablK acconuanusuiblk 3eprreyiiep (GWAS) apKbuibl
KEKE aJaMJapiblH pagualusFra TeHETUKAIbIK OCHIMIUIITIH aHBIKTayFa apHaJFaH
MaHbI3IbI KaJaM OoJIbI TaObLIaabl [65-66].

Wang sxoHe opinTecTepl paaualisiHbIH XpPOMOCOMAJBIK abeppalusiiapra Kajiai
acep ereTiHiH 3eprred oThiphin, JHK penapaumsceina xayan OepeTiH TeHIephaeri
nonumopdusmaepal  Kapacteipasl. Omapabi 3eptreyniepi JIHK penapanuscein
KamTamachl3 ereTiH renaepaeri BHII-nepnain paauanmss ocepiHeH TyblHIAraH
XPOMOCOMAJIBIK abeppanusiiap/iblH aybIPJIBIFBIH JKOHE KHUIJIITH ©3TepTe aJlaThIHbIH
kepceTTi [67]. Atan alitkanma, XRCC1, XRCC3, BRCA1L, xone BRCA2 rennepinmeri
nonumopdusmaep JHK-HbIH 3akpiMaanFaH OeMKTEpiH KallblHA KEATIpY KaOlneTiHe
anTapibIKTal ocep eTeTiHl aHbIKTaIAbl. bys reanep 3akpiMaanran JIHK-HBI KaambeiHa
KEJITIpy TPOIECTEepiHEe TIKEJIeH KaThicalbl, COHIBIKTAH OJApAbIH ©3repicTepi
penapanys THIMJIUIITIH TOMEHACTII, XPOMOCOMAJIBIK TYPAKCBI3/BIK ITCH TeHETUKAIIBIK
3aKpIMJIaHY KaymiH apTThipaabl [68]. Ockl 3epTTey pajAHalUsHBIH >KacyllajJapaarsl
TCHETHKAJIBIK MaTepualifa TIKEJICH OCEepiH TEepeHIPEeK Tayjlail OTBIPHIN, perapaius
MIPOIIECIHE 9CEp €TETIH FeHETUKAIBIK (DaKTOpIap bl aHBIKTayFa OaFbITTANIBI. 3ePTTEY
HOTIDKEIIepl TeHETUKAIBIK OCHIMAUTIKTIH agaM OPTaHW3MIHIH pagualusjaaH KeriH
KaJIIIbIHA KeJy KaOlJeTiH aHBIKTAaUTBhIH HET13T1 (pakTopiapabliH Oipl €KeHIH KOPCEeTTI.
[69].

Sorensen JoHEe opinTecTepl pagualUsHbIH KaTepil ICIK TYAbIpY KayIiH
apTThIpaThlH TE€HETUKAIBIK OeliMautikTi 3epTredl oThipbin, JIHK penapanusiceina
kayan Oepetin renuepaeri bHII-nepnain manpasl pesin kepcerti [70]. Omap
paauanusIbIK dcepAeH KeHiH y3aK Mep3iMJIl KaTepJl iICIKTepAiH KaymiH apTThIpaThIH
HET13T1 (pakTOpiapabl aHbIKTayFa Hazap ayaapabl. 3eprrey Hotmxkenepi bHII-nepain
Oenruni Oip KOMOMHaUWANApbl paJualMsFa YIObIpaFaH ajaMjapiaa Karepii iCik
JaMYbIHBIH BIKTUMAJIABIFBIH apTTHIPATBIHBIH KepceTTi. byn komounammsiap JJHK
penapanusachl  MEXaHU3MJEPIHIH  THUIMIUITIHE  9cep  €Till, TEeHETHKAJIBIK
TYPAKCBI3BIKTBIH ~KYILICIOIHE OKedyl MYMKIH. Sorensen >KoHE OpiNTeCTepiHiH
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YKYMBICHI T€HETUKAJIBIK TOJIUMOPGU3MAECP MEH pajualiiusi dCEpPiHiH OHKOJIOTHSIIBIK
aypyliap JaMybIHJIaFbl POJIIH AaHBIKTAl OTBIPBIN, paTUAlUSHBIH Y3aK Mep3iM/Il
caJapbIH TePeHIpeK TyCiHyre MyMKiHIiK Oepeni [71-72].

YepHOOBLIb amaThlHa KATBICTHI 3€PTTEYJEp paJAMalMsIHBIH agamjapra Y3ak
Mep3iMJIi 9cepiH JKaH-KaKThl Tanaaapl. Keitbip 3epTreynep paaualusHbIH aTa-aHaaaH
Oaara OeplIeTiH MyTalusIapabl TYAbIPMANTBIHBIH KOpCceTTl. Mbicanbl, YepHOOBLIH
anaThlHAH KEWiH TyraH OananapJblH T€HOMBIHJA PaJMalUSIHBIH MYparepiik ocepi
Oalikanmansl. byn  jgepekTtep  paguanvsHbBIH — aTa-aHaJNApAblH  YpraKTapblHa
TeHETUKAJIBIK ~e3repicTepll OepMEWTIHIH KepceTell, SFHU paguaius TIKemel
Myparepiiik MyTalysiiapFa bIKIaix eTHEHTIHIH nonenaeial. Jlereamen, paguanusHbIH
y3aK Mep31M/Il TeHETUKAJIBIK JKOHE AMHUTeHETHKAJIBIK dCcepIiepl il 1€ TOJBIK 3epTTeYAl
KaKeT erefl. ¥pnakrap OOHBI JKanFacybl MYMKIH BIKTUMall 3IUTCHETHKAIbIK
e3repicTep HEMece paguaIiusTHbIH UMMYHIBIK JKYHere, TCHETHKAIBIK TYPAKTHIIBIKKA
acep €Tyl CUSKTBHI Macelneliep OoJaliak 3epTreyliepAe Ha3ap ayaapybl Tajamn €Tel.
byn OGarbiTTarbl 3eprreyliep paAualUsHBIH ajamjaapra ocepiH TEpeHIpPEeK TYCIHIM,
paauanusFa yuislparad KayinTi TONTap apachblHIa JICHCAYJIBIKTHl KOpFayFa apHalFaH
HAKTHI IIapajiap bl 93ipiiey YIIiH 6Te MaHbI3bI [73-74].

CoHbIMEH KaTap, paJvalisHbIH KaJKaHia 0e31 KaTtepii iCiriHe acepl Typasibl
3epTTeyJiepe paaualns 9CEpIHEeH TybIHIaFaH MyTarusiiap anbiKTanasl. Hlozek xone
opinTecTepl paJualUsSHbIH KalKaHilla 0e31 KaTepil ICiriHe oKeJeTiH MyTalusuiapra,
acipece BRAF, RAS, xone RET renmepinzeri esrepicrepre ocepin 3eprremi [75].
3eprrey Hotwxkenepi paauauusHbiH JIHK Koc Ti30€KTi y3UTCTEpiH TYIbIPATHIHBIH
dKoHE OyJl y3UlCTepAlH ICIK JaMybIHbIH aJIFalllKbl KEe3€HIEpiHAE NIy pe
aTkapaTelHbIH KepceTTi. byn y3unicrep JAHK penapanuscel MexaHU3MIEpIHIH
Oy3plTybIHA  OalIaHBICTBI ~ XPOMOCOMANBIK  KalWTa  KYpbUIBIMJApFa  JKOHE
OHKOTEHJEpAIH OenceHaipityiHe aneim kenemi. Atam aitkanga, BRAF V600E
MyTaIMsSIChl paJHaIiis oCEpiHEH KMl Ke3lecell KoHe OJ1 KaJKaHIIa Oe3iHiH
NaMWUISIPIBIK KaTepil ICITHIH JaMyblHJA HETI3T1 pes aTkapaabl. byi 3eprreynep
paguanusSHbIH KaJlKaHIa Oe31 1CIKTEepiH JaMbBITyFa oCepiH TEPEHIPEK TYCIHyTe
MYMKIHJIIK Oepil, OHBIH T€HETHUKAJIBIK MEXaHH3MIEPIH ally/la MaHbI3Abl JEPEKTEP
ychIHa bl [76].

Onryctik Kopest aToMapik sHeprusi ailMarbIHAAFbl TYPFBIHIAAP/IBIH apachiHaa
KYPTi3UITeH 3epTTeysiep paAvalisHbIH KaJlKaHIa O0e31 KaTepii ICIKTepiHe >XOoHe
BRAF V600E wmytamusaceiHa ocepiH aHBIKTaAbl. Paguanus ocepiHeH Oy
MyTalMsUIapJbIH KU1 KE3JIECKEHI JKoHE OJlapAblH KajlKaHIa Oe31 1CIKTepiHIH
JaMybIHJa MaHBI3JIbl PeJI aTKapaThiHbl aHbIKTaIAbl. CoHbiMeH Katap, RET/PTC
KaliTa KYpbUIBIMAANYbl paJuaius SCEpiHeH OOJFaH epeKIle TeHETHUKAIBIK e3repic
peTiHIe KapacThIPbUIALI. by KaiiTa KyphUlbIMIap KaJIKaHIIa 0e31 1CIrHIH JaMybIHBIH
MOJIEKYJIaNbIK HETI31HJ€ paAualMsIHblH oCEpPIH HaKThl KepceTell. 3epTreysep
paavasIHBIH TEHETUKAIBIK TYPAKCHI3IBIKKA allbIl KEJiM, XPOMOCOMAJBIK KaiTa
KYpBUIBIMAAPbI, MyTalUsIapabl oHE OHKOTECHIEPIIH OeNCeHAIPITYiH TYyIbIPYbl
MYMKIH €KeHIH ponmenaeimi. bynm esrepictep y3ak Mep3iMili MEpPCHEKTUBAAA
panuanusra yiuplparaH MOMYJISIUSUIap apacblHAa KaTepil ICIKTEepAlH JaMy KayIiH
apTTHIPYbl MYMKIiH. ByJl HOTIKENep paaualisHbIH aJaM T€HOMBIHA OCEPIH TePEHIPEK
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TYCIHYT€ JKOHE paJMallisHbIH Y3aK MEP3IM/1 callJapblH OaKplIay YIIiH MOJEKYJIaTbIK
Oromapkepiep/Il KoJIJIaHy KaKeTTIiriH kepcerenl [77].

ATOM 6HEpKociOl KYMBICIIBIIAPEl MEH paJAHAlUsIBIK KayinTi aiMakrapia
TYpaTbiH afaMAapblH PaauOCE3IMTANIABIFBIH 3€pPTTEY MAaHbBI3Ibl T'€HETHKAJIBIK
e3repictepaiy 6omybiH kepceTti. XRCC1, XRCC3, TP53, xxone ATM cusakter JJTHK
pernapanusIchiHa Kayarn OepeTiH TeHaepJeri moauMophusMaep paaualus ocepiHeH
TyeiHAalTRIH JIHK 3akbiMaaHymapblH KajlblHA KEATIPY KaOUIeTiHe alTapibIKTan
ocep ereni. by reHeTHKANBIK e3repicTep skacymanapasiH 3akeiMaanrad JIHK-Hbr
TUIMII TYpAE penapanusiiay KaOUIeTiH TOMEHJETIN, XPOMOCOMANBIK TYPaKCBI3IbIK
NEH TeHETUKAJBbIK MyTalusIapJblH KUUITIH apTThipaasl. Atan aitkanga, XRCC1
re"inzaeri noaumMopdusmaep 6a3anblK penapamus MexaHu3MIepiHe Keaepri KenTipce,
ATM reningeri e3repictep koc Ti30ekTi JHK y3umictepiniy penapanuscbiHa dcep
erenl. bynm mexanusmaepnaiH Oy3bUIybl PaJHOCE3IMTANIBIK ACHICHIHIH apTybIHA
oKeJeIl KOHE KaTepii iCIKTep MeH 0acka Ja pajauanusra OailllaHbICThI aypyJiapAablH
TaMy KayIiH apTTeipajibl. byl pepekTtep a3 Mesmiepiaeri MOHIAYIIbl COYJICICHYTe
y3aK YakbIT OOWbI VIIIbIparaH ajamaapja paJuoCe3IMTAIJIBIKTBIH apTyblHA BIKIAJ
eTe/Il KOHE KayinTl TONTap/Ibl aHBIKTAY YIIIH T€HETUKAIBIK MapKepiep/il 3epTTey/IiH
MaHbI3AbUIBIFBIH KopceTeai [78-79].

Pamuanusanelk  ocep/ieH TybIHAAFaH XpPOMOCOMAJBIK —aOeppamusuiap MeH
TeHETHKAJBIK TYPAKCHI3JBIK KaTepii ICIK JKOHE 0acka Ja aypyJaplblH JaMyblHa
BIKIAJ eTe/ll. PanroreHoMuka cajgachiHAa )KYPri3UIreH 3epTTeyiiep paaualusra JereH
KEKe TeHETHKaJbIK OCHIMILIIKTI TepEHIPEeK TYCIHyre MyMKIiHAIK Oepir, OonaiiakTa
paavalMsUIbIK Kayinke OailIaHbICThI ajAblH aly IIapajapblH KETULAIPYAl Ke3aeil
[80]. Byn 3eprreynep Oenrini Oip TeHaepheri MoJMMOp(GHU3MACPIIH paJaHalusra
CE3IMTANIABIK TEH TEHETHKAJIbIK TYPAKCBHI3JbIKKA Kajlal ocep €TETIHIH TYCiHyre
koMmekTeceni. ConbiMeH Katap, UepHoObulh amathl MeH CeMel MOJIMTOHBI CHUSKTHI
TapuXxu JKargaiigap paJualusHbIH Y3aK Mep3IMIl OCEepiHiH JeHCAaYJIbIKKa THUTI3ETIH
caJIapblH 3epTTey/Ae epeKIine MaHbI3Abl OoJbin Tadbutambl [81]. byn >xarmaiimap
paavausaHBIH OlpHEeIIe YpPHakKKa CO3bUIAThIH T'€HETUKANIBIK KOHE SIMUTCHETHKAJIBIK
ocepJepiH Tangay YIiH KYHIbI epeKkKe3 00k caHazaasl [82-83].

KunakTanran 3epTTeyyiep HOTIKENIEpl a3 MOJIIEPIIi HOHIAYIITBI COYIIEICHY/IH
(MUC) y3ak Mep3iMai ocepl aJaMHBIH T'€HETHKAIBIK OCHIMIiIIriHe alTapibIKTai
BIKTIAJT €TETIHIH >KOHE OVYJI oCep[iH MEHredl >KeKe paguoce3IMTaABIKICH THIFBI3
OaltIaHBICTBI €KEHIH KopceTe . Paqnoce3iMTanIbIKThiH reHeTUKaIbIK Heri3inae JJTHK
pemnaparusachiHa, aroINTo3Fa YXOHE aHTHOKCHJAHTTHIK KOpFaHBICKA ayarm OepeTiH
XRCC1, XRCC3, TP53, ATM sxone RADS51 cuskrsl renuepieri OIpHYKICOTHUITI
nonmumopdusmaep (BHII) memymni pen arkapaabl. bByn amnensaik BapuaHTTap
YKACyIlIaHbIH paJAvalsuIblK 3aKbIMJIaHyFa >kayan Oepy THUIMAUIIIH e3repTei,
HOTIDKECIHAE KeOip agamaapaa paavaiusra Ce3IMTANJIBIK >KOFaphbl HEMECe TOMEH
0oJaapl.

1.3 KazakcTaHHBIH YPaH 6HIpy cajaachl
Kazakcran ypaH eHipy OOWBIHIIA OJEMJIET] JKETEKIN MeMJIEKeTTepIiH Oipi
Oonbin TaObutagel. 2022 KBUIFBI JEPEKTEPre CoMKec, e JNeMJIK TaOufu ypaH
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eHJIIpiCiHIH ImamMaMmeH 43%-bIH KamTamachl3 eTTi, Oyn kepceTkim KazakcTaHHBIH
»kahaHNBIK SIIPOJIBIK SHEPIreTHKA CalachlHIAFbl CTPATETUSUIBIK MaHbBI3BIH KOPCETE/l
[84]. Emimizaeri ypan xopsl HeriziHeH Llly-Capeicy (70%), Conrtyctik Kazakcran
(12%) xone Ceipmapust (9%) eipnepinae morbipiaanrad. ConsiMeH Kartap, lie,
Kacnuit Manp! jxoHe bankaiin MaHbl CUSIKTBI ailMakTapAa ypaH KOPBIHBIH a3 MeJIiepi
Oap, Oipak oJap IbIH OHIIPICTIK dJIeyeTi oI Je 3epTTenyae (cyper 1).

Cyper 1 — Kazakcran PecriyOnukachlHIaFbl HET13T1 ypaH KE€H OPbIHIaPbIHbIH
opHaJiacysl [85]

Kazakcran — omemjeri ypan eHIipici OOWBbIHIIA KemrOacuibl ennepiAiH Oipi.
1997 xbuinan O6actan 2022 xpUTFa JEWIH ypaH OHIIPICI KAPKBIHIBI JTaMBbIIl, €JIJIIH
»kahaHIBIK HapBIKTAaFRl podl Kymieiie Tycti (cypeT 2). KazakcTtaHHbIH OyJ1 cananarsl
KETICTIKTEPl OHMAIPIC KOJIEMIHIH KApKbIHABI ©6Cyl MEH 3aMaHayu TEXHOJIOTHsIIAp.IbI
KOJJIaHY apKbUIBI  €peKIieneHeni, Oya OHbI 0acka OHJIPYIIl  elJepaAcH
alBIPMAITBUTBIFBIH KOPCETE/I.
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Cyper 2 — 1997-2022 xwuinap apansiFrbiHarel KazakcTanmarsl ypaH oHAIPICIHIH
JTUHAMUKACHI [85]
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Kazakcranna ypan eHpipyzae kep acThl YHFbIMabl maitmanay (OKYII) omici
KoJIaHpiafpl. byn omic KopIlmaraH opTara MUHUMAIIBI OCEp €TiM, paauaIiusiIbIK
OKCIIO3UIUSHBIH JKYMBICIIBIIAP MEH JKEPTiTKTI TYPFBIHAApFa TapajdyblH IIEKTEyTe
OaFpITTaIFaH YKOJOTHSIIBIK TYPFBIIAaH THIMJII TEXHOJIOTHSI PETiH/IE TaHBLIFaH.

1.3.1 KazakcTaHHbBIH ypaH OHAIPY CallaChIHAAFbl SKOJOTHUSIIBIK MAceleaep MeH
JIeHCayJIbIKKa acepi

KazakcTanHblH ypaH eHIpy cajachl xahaHbIK IeHTei1e MaHbI3/Ibl OPBIHFA 1€
OonraHpIMeH, OyJ1 canmajga OipKaTap HKOJIOTHSUIBIK JKOHE JACHCAYJIBIKKA KATHICTHI
MoceJieNnep TybIHAaya. Ocipece, paaualisHbIH Y3aK Mep3iMJIi ocepi MEH KopIaraH
OpTara KeNTIPeTiH 3UsSHbl alTapIIbIKTall alaHAayIIbUIBIK TyAbIpaasl. KasakcTtanmarsl
ypaH OHJIPICIHIH Kell OeJiri >Kep acThl YHFbIMAJIbI IIaiiManay oIICIMEH XY3ere
aceIpblIazbpl. Bynm omic IocTypii IIAXTalblK OAICTEPre KaparaH/ia HSKOJOTHUSUIBIK
TYPFBIIaH THUIMJII JIETl caHaica Ja, OHBIH DKOXKYHEre KoHe ajilaM JeHCayJIbIFbIHA Y3aK
Mep31M/Ii 9Cepi TOJBIK 3epTTEIMEreH. ¥ HFbIMaJbl IaiiMaliay Ke3iH/e KOJJaHbUIAThIH
XUMUSUIIBIK peareHTTEP/IiH TOIBIPAK TMEH KePacThl CyJlapbliHa CIHY KayIll >KOFapbl, Oy
KEPTUTIKTI ~ DKOXKYHMeNepAiH  JjacTaHyblHA  OKelyl  MYMKIH.  PaanoakTuBTi
KAJIJIBIKTApIbIH KUHAKTAIYbl >KOHE OJapJblH TaOUFM oOpTara Tapalybl — 0acTbl
Macenenepaid Oipl. YpaH eHaipy OpbIHAApbIHAA PAAUOHYKIUATEPIH aTtMochepara,
Cy pecypcTapbiHa *oHE TOMbIpaKKa 0elliHyl eCIMIIKTEp, JKaHyapiiap *oHE ajgamiap
YIIIH eneyil Kayin TeHaipeai. byn acipece eHipy OpbIHAApbIHA *AKbIH TYPAThIH
TYPFBIHJAP apachliH/a PAAUAIUSIIBIK dcepre OalIaHbICThI aypyJapIbiH (KaTepil ICIK,
TBIHBIC )Ty OpPTaHIapbIHBIH aypyJiaphl )KoHE T.0.) 1aMy KayIiH apTTeipaabl [86-87].

Co3puiMalibl a3 MeJIIEPJl HMOHJAYIIBl COYyJIEJIEHY ajlaM afF3achlHa OipHele
Kyiem ocep erenl. bipiHmiiaeH, UMMYHABIK >Kyde oncipeiiai: panuanus NK-
xKacymanap MeH T-nmumdouutrepliiH OeJICEHAUTINH TOMEHACTIN, OpPraHU3MHIH
nHpeKImsIapra Kapchl TO3IMIUIITIH a3aiTanpl [88-89]. Exiamnaen, paguamus JJTHK
KYPBUIBIMBIHA 3aKbIM KEINTIPII, XpOMOCOMAJIBIK a0eppanusiiap MEH MHKPOHYKJIIEYC
TY3UTyiH KymenTeai. bys e3repictep reHeTUKANIBIK TYPAKCHI3ABIKTHIH apTybIHA KOHE
KaTtepil iCiKk JaMmyblHa okenyl MyMmkiH [90]. YmriHmmaeH, penpoayKTHUBTI KyHere
paauasHBIH dcepi OeACYIIK, KYKTUTIKTIH OY3bLIYHI 5KOHE YPBIKTHIH JaMy aKayilapbl
CUSIKTBI cajjapra COKTBIpybl BIKTUMaN [91]. byn dakropnap paauanusiHbiH
OMONOTHANIBIK ~ ocepiiepiH Oaramayna MaHbBBAB OarbITTap OOJBIN  TaOBLIAIBI.
Panuanusara yiielparaH KayilnTi TONTap, COHBIH 1UIIHAE YypaH OHIIpyMEH
alfHANBICAThIH JKYMBICIIBIIAD MEH OCBhI OHIIPIC OpBIHIApPbIHA JKAaKbIH MaHJIaFbl
TYPFBIHAApP, TYPaKThl OaKbUIayAbl >KOHE JCHCAYNBIKTHI KOpFayFa OaFbITTalIFaH
mrapanapasl KaxeT erefi. byn Tomrap apackiHma aypyJiapasl epTe aHBIKTay >KOHE
AJIIBIH aJTy MaKCaThIH/Ia TYPAKThl MEIUIIMHAIBIK TEKCEPYIIEp KYPri3y, paauarisuibK
ocepai a3aiTy YIIiH >KeKe KOPFaHBIC KypalJapblH KOJJAaHY JKOHE aKlapaTTaHIbIPy
HIapajapelH YHBIMIACTBIPY MaHbBI3ABL. A3 MeIIIepAeri paauanus Y3aK yakblT O0ibl
KUHAKTAJIFaH JKarJaiia TeHeTUKAIBIK e3repicTepre, *Kacylla MyTallusIapblHa, XKoHe
KaTepiil iCIK aypyJlapblHbIH JaMy KayliHE albll Kelyl BIKTUMal. A3 Memiepieri
panuanusHbIH Y3aK MEp31M/Il 9Cepi aflaM JIEHCAYIbIFbIHA 3USH/IbI calapiaap TYFbI3YbI
MYMKiH. Byn ocipece ypaH eHIIpyMeH ailHaJbICATBIH >KYMBICHIBIIApFa KaTBICTHI
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©3eKTi Macelre 00T OThIp (cypeT 3) [92-93].

. 5,
Paguaumus * , & ‘7-9
pa 4 Wy

§ L&
- SN
S+ S @
" N
YpaH eHajpici é\b&

KopluaraH opTa akTopnapbi

VYpan enzipiciHeH OeiHETIH paauaiys KopiaraH opTa (pakropiaapsiMeH (TeMIieparypa, KayblH-
IIAIIBIH, JKeJT) e3apa dPEeKeTTeciN, KeH Tapalybl MyMKiH. by panuanus agam arzaceiana JJHK
3aKbIMJ/IaHYbIHA OKEIIIL, iCiK koHe 0acKa J1a 9JIeyMEeTTIK MaHbI3bI 0ap aypyJap/blH JaMy KayIiH

apTTHIPAJIbL.

Cypet 3 — Ypan eHipiCiHIH KOpIIIaFaH OpTaFa >KOHE ajlaM JICHCayJIbIFbIHA dcepi
(cyper aBTopasiH yiaecinae BIORENDER 0armapiamach! apKbUibl OeHHEICHT] ).

VYpan enaipy mpoiieci *ep acThl Cyjapbl MEH TOMBIPAKTHIH JacTaHybIHA Ja
ceben 0osrysl MyMKiH. JKep acTbl YHFbIMAJBI IIaliMaliay 9MIICIH/Ie YpaH bl OO any
YIIH KOJAAHBUIATBIH XUMUSJIBIK PEarceHTTEep, MBICATBI, KYKIPT KBIIIKBUIBI HEMECE
a30T KBIIIKBUIBI, JK€p acThl Cy Ke3lepiHe eHyl MyMKiH. byn cy pecypcrapbiHbIH
JacTaHyblHA OKEIII, JKOXKYHere jKOHE amaMIapiAblH JEHCAyJbIFbIHA aWTapibIKTaM
3USIH TUTI3Y1 BIKTUMaJ. JlacTaHFaH Ccy Ke3Aepl aybULIBIK JKOHE KaJlaJblK aiMaKTapja
aZamMIapablH TYThIHYBI YIIIH KayinTi 0oiybl MyMKiH, ce0e0l paJuoHYKIHJITEP MEH
aybIp MeTalJlapAblH KOFaphl JEHrell KaTepiil 1CiK, TeHETUKAJIBbIK OY3bUIbICTap JKOHE
Oacka jJa aypynapiAblH JaMy KaymiH apTTeipajbl. byn mocene acipece ypaH KeH
OpBIHIapbIHA JKAaKbIH OPHAJACKAH aybUIIBIK aiMaKTap YIIiH ©3€KTi, OWTKEeHI MYHIai
ayJlaHgapaa TYPFBIHAAP KU1 KEPruliKTI Cy Ke3lepiHe Toyenai. YpaH eHIIpy
aliMakTapbhIHAAa TOMBIPAK TEH CYIBIH CalachblH TYPAaKThl OakpuIay >KYPrizy »KoHe
JaCTaHyJIbIH aJJBIH ATy YIIIH THIMJI Mapajapabl €HT13y KaKETTUIIr TYbIHIAM OTHIP
[94-95]. Byn moceseHi miemry YImiH PagdOaKTHBTI JKOHE XHUMUSIIBIK JIaCTaHYIbIH
TapayblH MEKTEUTIH YKOJOTHSIIBIK KayIlci3 TEXHOIOTUSIIAp/Ibl KOJIAaHy KOHE ypaH
OHJIIPY CaJlaChIHAAFbI 3KOJIOTHSUIBIK CTaHIAPTTApAbl KYMIeHTy MaHbI3Abl. COHBIMCH
KaTap, TONBIPAKTBIH JaCTaHybl PaIUaIlAsIIBIK KaJABIKTAp MEH XUMHSUIBIK 3aTTapIbIH
OCEpiHEH OpBIH alybl MYMKIH. TOMBIPAKTHIH KypamblHa PaJHOaKTUBTI 3aTTapAblH
€HY1 ayblJ IIapyallbUIbIFbIHA KEP1 9CEPIH THUTI3IM, YKOKYUEHIH Tene-TeHIIrH O0y3Yhl
MYMKiH. PannoakTuBTI KaiaabIKTapabl IYphIC Oackapmay >KOHE oJapAbl Kayimcis
cakTay HiapajlapblHbIH OOJMaybl y3aK MEp3IMIl SKOJOTHUSIIBIK 3USH KENTIpe anajbl.
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byn xarnmaiimap KoplIaraH opTaFa e€leyjl ocep eTil, TONBIpaKTa KUHAKTaJIFaH
PAIMOAKTUBTI 3aTTap OCIMIIKTEp MEH *KaHyapiapJblH JeHCAayJIbIFbIHA J1a dcep eTel
[96-97].

Kazakcranna ypaH eHJipy OpBIHAAPBIHAA PATUOAKTUBTI KAJIABIKTAPIbl IYPHIC
0ackapy KaKETTUII eTe MaHbI3Ibl. PajuoakTHUBTI KaJABIKTapJbl THICTI TYpJAe
caKkTaMmay OJIApJIbIH TOIBIPAKKA, CYFa, )KOHE aTMoc(epara TapadyblHa oKellyl MyMKIH.
MyHpaii nactany ailMakThIH AKOJOTHSUIBIK JKaFJaibliHa Y3aK MEp3IMl 3UsSH TUTI3iM,
KEPTUTIKTI IKOXKYHelnep MeH TYpPFhIHAAp YUIIH eneyii Kayinm Tyasipagbl. OcbiFral
OallJIaHBICTBI, PAAMOAKTHBTI KAJABIKTApALI OHACY KOHE CaKTayFa apHajFaH
Kayilci3aik mapajapblH KaTaH cakray Kaxer [98-99].

KazakcTaHHbIH ypaH ©HIpiCi €1 SKOHOMHUKACHI YIIiH CTPAaTeTUSIIBIK MaHbI3Fa
e OONFaHBIMEH, OHBIH JKOJOTHSIIBIK Caafapbl MEH pagWalUsSHBIH JICHCAYJIbIKKA
TUTI3ETIH 9Cepl aMTapiBIKTall ToyeKenaep TyIbIpaibl. YpaH eHIIPICI HOTHUKECIHAE
JKEP acTbl CYJAPBIHBIH JIACTAHYbI, TOMBIPAKTHIH PAJUOAKTUBTI 3aTTapMEH JacCTaHYHI,
COHJIali-aK a3 MeJIIepAeri pagualusHblH >KHHAKTaJIFaH y3aK Mep3iMJi  ocepi
HKOJIOTHSIJIBIK TETe-TeHIKTI OY3bIN, agaM JeHCAyJbIFbIHA 3USH KEATIpyl MYMKIiH.
MyHpait >karmaiiiap Katepil ICiK, T€HETHUKAJBIK OY3bUTyNap, >XKOHE HMMYHJIBIK
KYWEHIH oicipeyl CHAKTBI aypyJapiAblH JamMy KaymiH apTTeipajabl. YpaH
OHJIIPICIHIETT KYMBICHIBUIAD MEH JKEPruliKTI TYPFBIHAAP YIIH KaylllCi3iK
mapajapblH KYIICHTYy, PaJMOaKTHUBTI KaJJIBIKTapJbl OacKapyJblH THIMII >KYHeciH
€HT13Y, COHJIali-aK OHIPICTIK MPOLECTEP/IIH IKOJIOTHUSIIBIK KayIiICi3IriH KaMTaMachi3
ety Oyn camagarbl 0OacThl OachIMIBIKTap Oojbil  TaObUIaAbl. PaanoakTuBTI
KAJIBIKTApAbl JKWHAY, OHJICY KOHE CaKTay CTaHIAPTTapblH JKETUIAIPY apKbUIbI
OHJIIPIC OPBIHJAPBIHBIH KOpIIaFraH OpTara THUTI3ETIH TEpIC dCepiH a3ailTy >KoHE
TYPFBIHAAPABIH IEHCAYJIBIFBIH KOPFAY IIapajapblH 1cKe acblpy Kaxet [100].

1.4 KacymajablK HIMKJIAI 0aKbLIay sKoHe anonTo3/Abl PeTTEHTIiH reHaepain
a3 MeJIIIepPJIi paguanus *KaFaaiibIHAAaFbl HoJTuUMOpdu3Maepi

1.4.1 TP53 reHi: icik cympeccop peTiHIEeri pei >KOHE OHBIH a3 MeJIIepJi
paauasiMeH acColMaIMsUIaHFaH MOJIUMOphU3Mi

[Mommdynkmonanasl TP53 reHi %oHE OHBIH OHIMAEPI FaJIbIMIAPABIH €PEKIIe
Ha3apblH ayaapyaa. byd TeH jKacymanblK UKl PETTeyre, amonTO3/bI
WHIYKIUsTIayFa >KOHE TEHOM TYPaKTBUIBIFBIH CaKTayFa KaThICATBIH HETI3TI
dbakTopnapaeiH Oipi  Oosibil  TaObLmanbpl. JIHK-HBIH opTypii T'€HOTOKCHUKABIK
areHTTepaiH, ocipece MNP ocepiHen 3akpiMaanybl TP53 TeHIHIH SKCIPECCUSICHIH
WHIAYKIUsIaiapl. byt skacymma imiHae paJnouHAYIHPIACHTCH 3aKbIMIapIbl KaJITbIHA
KEJITIPY, alloNTO3 HEMECE JKACYIIAJIbIK KapTato MpoIecTepiH OeICeHIPETIH KONTereH
KOPFaHBIC MEXaHU3MJIEpPIH 1CKe KOCaThlH peakuusuiap Tiz0erin Oactaitabl. TP53
TeHIHIH aKybI3 OHIMI kacymanblK TUKIIIH G1-S sxone G2-M dazanapsl apackiHAAFbI
OakpuIay HYKTENEpiHae opekeT erim, 3akpiMaanran JIHK-HbI permkanusra koo
oepmeiini. Erep JIHK kanmeraa xentipiimece, TP53 amonto3 OarmapiamachiH iCKe
KOCHIT, 3aKbIMJIAJIFAH KaCyIIaHbIH ©7yiH KamTamachkl3 ereni. Ocwunaiima, TP53 reHi
YKaCyIIaJapablH PaauaIisuIbIK 3aKbIMIapFa PEAKIUSICHIH MOAYIISIASIIAUTBIH HET13T1
dakrop Oombin Tabpuaabl [101]. ConsiMen katap, TPS53 reHiHiH MyTanusiapsl
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paauanusara VIIbIparaH >Kacymayiapia ul OalKamanbl KoHE Oyl TeHETHKAJBIK
e3repicTep KaTepiii iCIK JaMybIHBIH HET13T1 cebenTepiHiH O0ipi 60JbI TadblIaabl. by
MyTalusilap TEHHIH KOpFaHbIC (PYHKIUSCHIH OyY3bIll, TEHOM TYPAKCHI3IABIFbIH
KYILICWUTIN, KaHleporeHesre okemyl MyMkiH. ConuablkTaH [P53  reHiHiH
GYHKIUSATAPBIH 3€PTTEY paaualldsHBbIH >Kacyllla JEHTeHIHIEer ocepiH TYCIHY JKOHE
pagroce3IMTaNIBIKTHI OaFraiay YIIiH MaHbI3Ibl 00JIbIT Ta0bIaab! [102].

TP53 reninid MaHbI3abI HeicaHaMapbIHbIH 0ipi — CDKN1A/WAF1 reni (arbuiii.
wild- type activated factor), om muKIMHre ToyeNJi KWHA3aJapJblH HWHTHOUTOPHI
CIP18-xi xonraiiapl. by reH skacymasnblK MUK PETTEYAEC MaHbI3IbI POJI aTKapaIbl,
ocipece JIHK 3akbiMpanraH Ke3Je >KacylIaHbIH O6JiHYIH TOKTaTy apKbUIbl OHBIH
TYpakThUIBIFBIH cakTayra kemekrteceni. CDKNI1A rewninin enimi mukiama D1/CDk4
xoHe nukiuH E/CDK2 kemrenaepinin OSICCHAUIITIH CEIEKTUBTI TypJe Texei i, Oyt
xacymanslH Gl ¢dasaceinan S (QasaceiHa ©TyiH TeXen, OeJiHy MpoIeciH
Oastynataasl. byn mexanusm 3akpiMaanrad JIHK-HbI permukanus angbpiHaa KajanblHA
KENTIPY VIIIH KaXXeT YakbITThl KamTamachi3 eteni. Erep JIHK kanmbeiHa kentipy
MYMKiH O6onmaca, TP53-TiH ocepi apKbUIbl arnonTo3 OarjgapiiaMachl 1CKe KOCHLIAJIbI.
CDKNI1A reninig skcnpeccusicbl TP53 reHiHlH OeJICeHIUNTIMEH THIFbI3 0aliIaHbICThI
xoHe oy kackaa JJHK-ra ke3 kenreH 3akpIM KeNTIpeTiH GakTopiapra, COHBIH 1IITH/E
MOH/IAYIIBl pagualius, epKiH paJuKaiiap, >KOHE PECTPUKIUSIIBIK dHIOHYKIIea3zaaap
CUSIKTBl T€HOTOKCHKAJIBIK areHTTepre kayan peTiHjae xysere acaabl [103-104]. byn
MIPOIIECC JKACYIIaHBIH T€HETUKAIBIK TYPAKTHUIBIFBIH CaKTayFa OarbITTajJFaH HETI3Ti
KOpFaHbBIC TeTiKTepiHiH Oipi 6ombim Tadbuiansl. TP53-CDKNI1A oci apKeutbl Ky3ere
acaThIH OyJ1 OaKbUTay MEXaHM3MI YKacylIajgapablH paguarusara PeakIusChiH TYCiHYIe
YKOHE PATMOCE3IMTAIIBIKTHI 3€PTTEYAC EpEKIlle MaHbBI3Fa UE.

Conbimen katap, P53 akysei3el JIHK pernmkarnuscblH TeXenm KaHa KoWMaw,
OHBIH KaJNblHA KEJIyiH [€ bIHTaJTaHAbIpaAbl. byl MexaHU3MHIH MaHbI3Abl Oeiri
GADDA45 reniHiH TpaHCKPHUIIIUSCHIH O€JICEHIIPY OOJIBIN TaObLIA b, OJI 3aKbIM IaJIFaH
JIHK yuackenepin TaHy JKOHE pernapanusiiay MpoIEeCcTePiHAe HET13T1 Poejl aTKapabl.
ConbimMen katap, pS3 akyei3bel ERCC3 akyws3eiMeH o3apa opekertecin, [IHK
3aKbIMJIaHFaH alMaKTapJbl TaHy MEH ajblll TacTayFa TiKeJled KaTeicaabl. by
MexaHusmzep TP53-TiH KacymianbslK JEHTeWmeri KOpPFaHBIC —MPOIECTEePIHILTI
MaHBI3[IbI OPHBIH Kepceredi. P53 reHiHge OpbIiH allaThlH MHUCCEHC MYTalHsUIaphI
cupek kezneceriH Jlu-dOpaymeHn CUHAPOMBIHBIH JaMybIMEH OaliaHbICThl. by
CUHAPOM KaTepiil ICIKTepAIH epTe KacTa AaMybIMEH cHUmarTajajsl sxoHe P53
TeHIHIH MyTalMsIapbl TEHOM TYPAKChI3IbIFbIHA aJIbIIl KeJIeTiHIH kopceTel. COHbIMEH
karap, TP53 xone CDKNI1A renzaepiniy mnonuMmopdusmaepl KEH TapajfraH
OHKOJIOTHUSUIBIK aypyJiapja, aTan alTKaHAa, OKIeE >KOHE CYyT 0e3l KaTepii ICITiHzAe
CHUIIATTaJFaH. byl TeHeTWKanblK  ©3repicTep JKacyllalapiblH  paJHarusra
Ce3IMTaJIBIFBIH aPTTHIPHITI, KAHIIEPOTCHE3/IIH JaMy BIKTUMAaJIbIFbIH KoOeTei [105-
106].

TP53 reni reHeTHUKANBIK TYPAaKTBUIBIKTHI CaKTaIl, KaTepJil 1CIKKe KapChl KypecTe
MaHBI3/IBI POJT aTKapaabl. bysr reH »acymanblK MUKIAL peTTen, 3akpiMaanran JIHK-
Hbl KaJIbIHA KENTIpy HEMece amomnTo3fbl (PKacylia eJliMiH) ICKe KOCY apKbLIbl
T€HOMHBIH TYPaKTBUIBIFBIH KAMTaMachl3 eTedl. A3 Mediepaeri paauauussabiy P53
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TEHIHE ocepl COHFBl OH KbUI INIHAE KEHIHEH 3epTTenmi. Paamamus CHSKTHI
I€HOTOKCHKAJIBIK areHTTepre >kayan perinae P53 reni Oencenaipineni, oyn JJHK
3aKbIMJIaHFaH Ke371¢ KOPFaHbIC MEXaHU3MJICPIH 1CKe KOCAThIH Heri3ri (pakTop OOk
TaObuIafbpl. P53 aKybI3bl 3aKbIMJAIFAH sKacyllandapJblH MpoiudepannscbiHa KO
oepmeit, xacymanblK UKIIIH Gl da3zacelHa TOKTAyblH KaMTaMachl3 €Te/ll HeMece
KaJIIIbIHA KENTIPUIMEHTIH 3aKbIMIaHFaH Kacyllajapja amonTo3ibl OacTaiibl.
Anaiina, y3aK yakeIT OOHBI a3 Meumepjeri paauamnusra ymbeipay P53 reHiHiH
MyTalMsAChIHA albIl Kedyl MYMKiH. MyHAail Myranusiap TEHHIH KaTepii iCIKKe
Kapchl (DYHKITMSICBIH TOMEHJCTIN, T€HETHUKAIBIK TYPAKCHI3IBIKTHI KYIIECHTEl >KOHE
xKacylianap/ablH 0akpuiaychl3 KeOeroiHe bIKnan eteni. by mpoiecc kaTepsi 1CIKTIH
naiiia 00y KaymiH apTThIpabl KOHE paJUallUSHBIH Y3aK MEp3iMJI T€HETHKAJBIK
canaapbiH kepcereni [107].

A3 mMemmepaeri paamarus P53 TeHIHIH 3KCHOPECCHSCHIH KyIehTemi, Oy
xacymanapabiH JJHK 3akeiMpanybsiH KalllblHA KEJNTIpy MYMKIHAITIH apTThIPabl.
KacymanapaslH paguanusra xayadsl perTenemi, Oy nporecre P53 6encenainiri
MaHbI3[IbIl  peJ  aTKapajabl, oCIpece amomnTo3Abl TEXEHIl KoHE paJualMsUIbIK
3aKpIMIANTyFa OeiiM sKacylanap/ibl cakTanm Kajaabl. bipak, cO3bUIMalibl ocep €Ty
KarmaieiHaa TP53 MyTamuschl OHBIH KaJbIIThI KbI3METIH OY3bIN, pajualusra
ce3iMTaIBIKTEI ToMeHaeTei [108-109].

TP53 myTtanusiiapsl a3 MeJIIIeperi paidalusra Yiblparas skacyanapa xKui
Ke3zecenl, OYI TEeHHIH amnomnTo3[bl HWHIAYKIUSAIay KaOUIeTIH TeMEHIETe/l,
HOTMKECIHAE KaTepil ICIKTepAlH JamMyblHAa oKedyl MyMKIH. JKacymanapabiH
paguanusra OeiiMmuenyl >kacyma IukimH Oasynatein, JHK kanmeiHa kenyiHe
MYMKIHJIK Oepeni, Oipak CO3bLIMabl paUAUSIIBIK dcepiep Ke3iHae Oys1 mpolecTe
akaymap 6omysl MyMKiH [110]. Co3puiMansl a3 medieperi paguaius P53 reHinig
MyTalUsIapblH TYIBIPBIN, OHBIH KaTepil ICIKKE Kapchl KAacCHUETTEPIH TOMEHAETYl
MYMKiH, Oy xkacymanapasiH JJHK-HbI KannbeiHa KenTipy MyMKIHAIKTEPIH a3aiTaibl.
TP53 wmyrtammsutapel exme, cyT 0e3l *oHe OHENl Karepil ICIKTEpIiHIH JaMybIMEH
OaillaHbICThl  ekeHl aHbiKTanFaH. CoHbiMeH Katap, [P53 wmyranusuiaper Oap
Kacylianap paauorepanusi OapbhIChIHIA pajualusra TO3IMJAUITH KepceTemi, Oy
ofapAbpl  eMjaeyae KUBIHIABIKTap Tyrbidybl MyMkin [111]. TP53  reninin
MYTaIUsIAPbIHBIH 3€PTTENyl KaTepiii iCIK aypyiapblH JUArHOCTUKANIAY JKOHE allJIbIH
aly YIIIH MaHBI3[bI OarbIT OO TaObuianel. P53 reHiniH nomumopdusmMaepin
3epTTEy apKbUIBl a3 MOJIIep/eri paaualusHbIH JKACYIIAIbIK JKOHE TCHETHUKAJBIK
JIeHrene KaHaal e3repicTepre ajblll KEJNETIHIH aHbIKTAy MaHbI3bI OOJIBII OTHIP
[112].

3eprTeyiep ypaH OHAIPYIIl >KYMbICIIbUIApAbIH P53 TeHiHe paauanusHbIg
acepin skaH-xakTel 3eprreai. PUMA (Pooled Uranium Miners Analysis) »o6acsl
apkbuIbl xyprizuirex 3eprreyiep AKL, Kanana, sxone 6ipaemie Eypona ennepinaeri
KYMBICIIBUTAPABIH OKIEHIH KaTepiil 1CiriHe MaNbIFy KayIiHIH apTKaHbIH KOPCETTI.
By sKyMBICIIBIIAPIBIH Y3aK yaKbIT OOWBI PajoH MEH OHBIH YPMaK AJIEMEHTTEPIHE
ympipaybl P53 Myranusiiappl MEH TEHETHUKAIBIK TYPAKCHI3IABIKTHI TYABIPFAHbBI
aHBIKTANBI. YpaH OHIIPY Ke3iHJIE >KYMBICIIBUIAPLIH PaJAHAlHsIFa KUl YIIBIPAYBI
KaTepJil ICIKKe IMaJAbIFy MYMKIHAITIH eadyip apTTeipast [113].
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Utamus men ['epMaHusiia KyprizuireH 3epTTeyJepae 1€ >KYMBICIIbIIAPIBIH
pamoHFa y3aK YakbpIT ocepi caingapblHaH [P53 wmyTtamusnapsl kil Ke3JeceTiHi
Oalikanapl. by MyTanusuiap KaTepiii iCIKTEpJIiH, dcipece OKIie koHe Oayblp KaTepii
ICIrHIH ~Taiga 0oy  BIKTUMAJIBIFBIH  apTThIpabl. ['epmanusHbelH ~ Bucmyr
KOMITAHUSICBIHJIA JKYMBIC 1CTETEH >KYMBICIIBUIAP €H YJIKEH 3epTTey KOTOPTHIH
KYpaJbl, OJlapAblH apachlHJla OKIEHIH KaTepJil ICITIHIH KOFaphbl JACHIEH1 OalKaiabl
[114].

TP53 reHiHiH UHTPOH 6 KOHE 3K30H 4 ailMakTapbIHAAFbl MyTalUsIap KaTepii
ICIKTep/IiH 1aMyblHa alTapJIbIKTall acep eTe/l )KOHE paJuallysFa YIblparaH ajamaap
YIIiH €peKIe MaHbBI3bl. 4 3K30H TMeH 6 WHTPOH apachIHIaFbl MyTalHsuIap, acipece
NeANATPUSUIBIK aIpeHOKOPTHKANbII icikTepae Oaikanmaapl. byn myranusnap reHHiH
JIYPBIC CIUTANCHHTIH OY3bIM, PS3 aKybI3bIHBIH TYPAKCHI3ABIFbIHA OKeTedl, Oy KaTepii
ICIKTEP/IiH JlaMyblHa JKOHE paJlhallusfra >kayar OepyJeri e3repicTepre bIKMal eTel.
CoHbIMEH KaTap, HHTpOH 6 MyTtauusiapbl P53 akybI3bIHBIH KbI3METIH TOMEHACTIII,
I'€HETUKAJIBIK TYPAKChI3ABIKTHI Kyiueiremi [115-116].

6 MHTPOH MEH 4 SK30H aliMaKTapbIHAAFbl MyTallUsjIap paaualusHbIH 9CEpIHEH
xacymanapapiH JIHK kanmbeiHa kedTipy KaOUIeTiH TOMEHACTIN, KaTepii 1CIK
aypyJapelHbIH JaMy KaymiH apTThipajbl. Paauanusuiblk 3akbIMAaHyJIapIAblH Y3aK
Mep31M/JIi 9cepl OChl MyTalUsIap apKbUIbl KYIICHiN, TeHETUKAJIBIK TYPAKCHI3IbIK MEeH
KaTepJl ICIKKe KapChl KOPFaHBIC MEXaHU3MJIEPIHIH Oy3bUTybIHA oKeseAl P53 reniniy
nosmMophU3MIEpl  JKacymIajJapAblH — paaualusFa Jkayarn pPEakIUsAChIH  KoHE
paaroce3IMTaIIBIK ISHIeHiH alKbIHIAUTBIH MaHBI3Abl TCHETHKAIBIK (haKTOPIap IbIH
Oipi Gosbm TabObLIambl. EH kem 3epTTenreH momumopdusMaepain Oipi — Arg72Pro
(rs1042522) BapuwantThl, oHma aprunuH (Arg) opHeiHa npoiumH  (Pro)
AMUHKBIIIKBUTBIHBIH aybICybl Oaiikanmaapl. Arg/Arg reHotumi Oap Tyiramapaa p53
aKybI3bl allONTO3/IbI OCJICEHAIPTIIl KACUETKE he OOJIBIN, PaguallusiibK 3aKbIMIaHFaH
JKacyIiamapabl THIMII SKOSJbI, COHJABIKTaH OJIap TOMEH paJruoCce3IMTaIbIKICH
cumartagaasl. Ax  Pro/Pro  remormm Oap amamaapaa TP53  akybI3bIHBIH
TPAHCKPUTIIUSIIBIK OCJICEHIUTIT1 dKOFaphl OOJFaHBIMEH, allONTO3 MHIYKIMSCHI OJICI3
KYpell, HOTHXKECIHAE  3aKpIMJajdFaH  JKacymiajap  Tipi  KaJlbll, >KOFapbl
pannoce3iMTanabik Oarikamans: [117-118].

1.4.2 CDKNI1A reniHiH a3 103aJIbIK paJdanus KardalbIHIAFbl TOJTUMOPQTHIK
e3repicrepi

CDKNI1A reni xacymia 1mukiiH perteTiH xoHe [IHK-HbIH 3akbIMaaHybIHA
JKayarn peTiHAe >Kacylia OejiHylH TOKTaTaTblH HETI3T1 TreHaepiAiH Oipi 0okl
taObutaabl. A3 memmepii paguanuss CDKNI1A reHiHIH KYMBICBIH ©3TepTill, OHBIH
AKCTIPECCUSICHI MEH moJuMopdusMiepine anTapiblkTail ocep erefl. ['eHeTHKabIK
neHrevaeri e3repicrep, ocipece Ser3lArg xkone CO98A momumopduzmaepi,
panroce3IMTaNIbIK NE€H TEeHETHKAJbIK TYPaKCBI3IBIKTHl apTTHIPHIN, KaTepil iCIKKe
MIANABIFY KAaymiH KymieWteni. byl TeHeTUKalblK e3repicTep a3  MeJIepil
paavasHBIH Y3aK MEp3IMJIl dCepiHe VIIbIparaH amamjapaa kui kesmecemi [119-
120].

VYpaHn enaipiciMeH ailHAJIBICATHIH >KYMBICHIBIIAP a3 MOJIIEPIl paaualusHbIH
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TYpakTbl dcepiHe yiublpan, Oyl TeHeTHKaJblK e3repicTtepre Oedimzenesl.
3eprreynepae CDKN1A reninin Ser31Arg noauMoppusmMi OChl KYMbBICIIBUIAPAA KU1
aHpIKTaNFaH. by nomumopdusM paanoce3IMTANIBIKTEL KYIIEHTIN, XPOMOCOMAIIBIK
abeppanusiiap/iblH JCHTeWiH apTThIpajbl, ain OyJd o3 Ke3eriHAe TIeHEeTUKAIIbIK
TYPaKChI3ABIK MEeH KaTepii icikke OerimaimikTi kymedTeni. CoHbIMEH Karap, ypaH
OHJIIpICIHAE JKYMBIC ICTEHTIH amamaap apaceiHga C98A mnomumopduzmimen
OaltmaHbICTBI ©3TepicTep Jne OaiikanraH. byn momummopdusMm skacyima ITUKITIHIH
pertenyine oacep etin, JIHK xenmey MexanusMmaepiHiH THIMIUTITIH TOMEHACTE 1, Oy
TeHETUKAJIBIK 3aKbIMJIaHyJIapIbIH )KMHAKTATybIHA XKOHE KaTepill 1Cikke OeHIMIUTIKTIH
apTybIHa BIKIA eTedi [121].

Menuiuaa KbpI3METKEpJIEpl JIe paualusHbIH a3 MOJIIepl ocepiHe XKui
YIIBIPaUTHIH KayinTi Tonka >kataabl. 3eprreynep CDKNI1A reninig Ser31Arg xone
C98A momumopdu3mMACpiHiH METUITMHA KhI3METKEPJICPIHIE KMl KE3JECETIHIH JKOHE
OJIapJbIH TEHETUKAJIBIK TYPAKCBI3ABIK IEH PaJIUOCE3IMTAIBIKTE KYIIEHTETIHIH
kepceteai. JKanoHusiarkl PEHTIEHOJIOTTAp MEH SJIPOJIBIK MEIUIIMHA CajlaChIH/IaFbI
MaMaHJlapFa KyprizuireH 3eprreynepiae Ser3lArg noauMopu3MiHIH —KOFApHI
KuuTirt aneiktanrad. A3 memmepii paguanuss CDKN1A reHiHiH KYMBICBIHA dcep
erir, JJHK >xenmey kaOumeTiH TemeHaeTenl, Oyl KaTepii ICiKKe OCHIMILTIKTIH
apTybIHA bIKIAN etei [122].

Cemeil apobIK ChIHAK MOJIMTOHBIHA JKAaKbIH ayJlaHap/ia TYPAThIH TYPFBIHIAD
OHJaFaH XbUamap 0okl a3 Memmiepii paauanusHby ocepine ymbiparan. CDKNI1A
reninig Ser31Arg xone C98A mommmopdusmaepi Oyi aiimMakTarbl ajgaMaapaa Kui
aHBIKTAJIFaH, OyJ TeHETHKAaJbIK TYPAaKCHI3JBIKTHIH apTyblHA >KOHE KaTepil ICIKKe
OCHMIMIUTIKTIH KylIeloiHe biIKOan erefl. llonmumopdusmaep paavanusiHblH —Y3aK
Mep3iMJll TeHeTHKanblK ocepiH kywenTin, JJHK xenmey MexaHusmaepiHiH
tuimainirin - temenaereni  [123]. CDKN1A reninig Ser31Arg xonme C98A
nosmMophu3MIepl a3 MeJIepii  pagualusra  YIIbIparaH  ajgamaapIbIH
paguoCe3IMTaIIBIFBIH KYIIIEHTE 1, Oy oJapAblH KaTepil ICIKKe IaAbIFy KaymiH
apTThIpaabl. YpaH OHIIPICI KYMBICHIBUIAPBI, MEIUIIMHA KbI3SMETKEpJepl >KOHE
AIPOJILIK ~ CBIHAK  ayJaHJapblHAa  TYpPAaTbiH  TYPFBIHAAP  apacbiHAa Oyl
noJIMMOpGU3MAED  PAIUOCE3IMTANIBIK TE€H TEHETHKAIBbIK  TYPaKCHI3IBIKTHIH
JKOFapbhUIayblHA BIKMAJ €Tell. 3epTreynep Oy moaumopduaMaepai a3 MeJmepii
pagvalsHBIH TEHETHKANBIK 3aKbIMIAHyJIapFa ocepiH Oaranay YIINIH MaHBI3/IbI
Onomapkepiiep peTinae Kapactbipausl [124-125].

1.4.3 APC reHi xoHe OHBIH amomNTO3Jarbl peJi: a3 MeJIepil paaualusra
cesimMTal noJuMopdusmaep

APC reni (adenomatous polyposis coli) TP53 reni CHSIKTBI OHKOCYIPECCOP
00JIbITT TaOBLIABI KOHE JKacylIaapblH 0aKblIayChI3 OoJiiHyiHe k01 Oepmeiiai. by
red [(-kaTeHWHHIH AeHreilin perrten, WNt CUTrHaNIBIK >KOJNBIH Oakbuiay apKbLIbI
YKACYIIATBIK ITUKJIl pEeTTeyie MaHbI3AbI poil aTkapaabl. APC TeHIHIH IyphIC )KYMBIC
icTeyl xacymanapabiH ecyi MeH auddepeHnnanuscblH KaMTaMachl3 €Te/ll, COHai-
aKk TeHOM TYPaKTbUIBIFBIH cakTayFa kemekTeceni. APC TeHIHAerl MyTauusiap
Kacyllanapaarel [-KaTeHUH JIEHTeWiHIH apTyblHa JKOHE OHBIH SAPOFa >KWHATYBIHA
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anpll  Kenedi, Oyl OHKOreHAEpAlH O€NCeHAIpITYIH KYIIEHTIN, OaKplIaychl3
KACyIIAJbIK Tpoiaudepanusiibl Tyablpaasl. MyHaail e3repictep TYKbIM KyalaWThIH
aJICHOMATO3IbIK IIOJIUIIO3 HATWKECIHAE maiga Oojagbl KOHE KoOlHEece TOK I1IIEK
HeMece JKyaH 1IIeK KaTtepJi icirine akenenl [126].

APC TeHl KOATaWThIH aKybI3 KacyllaJapblH O6JiHy J>XHUITH peTTeyre,
yKacymangapablH TIHAEpre OCKITUTYIHE KOHE OJIapJIbIH KOIllylHEe jkKayanThl. by aKysI3
[UTOCKEJETTIH TYPAKTBUIBIFBIH KaMTamachl3 €TIM, >KaCyIIaJIbIK aJare3usi XKoHe
MUTpaIysl MPOIECTepPiHAe MaHBI3ABI poil atkapanbl. ConbiMeH KaTap, APC aKybI3bl
YKACYIIATBIK IUKJAIH TMPOTPECCUSCHIH PETTEH OTBIPHIN, [-KaTCHUHHIH IEHTCHIH
0akputay apkbputbl WNU CHTHAIABIK KOJBIHBIH OenceHaunrin mekreiai. APC TeHiH
WHAKTHBTEHTIH MyTanusuiap KeOiHece aJeHOMATO3MbIK IOJIUIO3bIH JaMybIHA
okenedl. byl TyKbIM KyalallThlH aypyAblH HETI3IHAE TOK I1MIEKTIH IIBIPBIIITHI
Ka0aThIHAAa KONTEreH NOJMITEPAiH naiaa 00Jysl KaThIp, OJapIblH 0achIM KOIIILIIT
eMJIeJIMETeH JKaFaaia TOK 1IIeK KaTepil icirine aiHanazael. TOK 1€k KaTtepii iciri
oJieMZIeTl €H KWl Ke3JIeCEeTiH KaTepii icikrepAiH Oipi Ooiblll TaObLIaAbl KOHE
OHKOJIOTHSUIBIK, ©JIIM-XKITIMHIH 0acTbl ceOenTepiHiH KaTapbiHiaa Typ. APC reHinjeri
MyTalUsIapablH peyii OyJl KaTepiii ICIKTIH JaMybIHBIH ajiFalliKbl Ke3eHIEPIHJIe
MaHbI3/IbI 00JIbIN TaObUTaNbl. bysl MyTanusiiap B-KaTeHWHHIH KUHAKTaTyblHA YKOHE
OHKOTEHJIep/IH OeJCeHAIpUTyiHEe BIKMall €Tedl, Oy sKacylmanapiblH OaKblIaychl3
nponudepanuschiH Tyasipast [127].

MoneKyIapabl-TEHETUKAIBIK 3€PTTEYJIEp S5-XpPOMOCOMAHBIH Y3bIH HBIFBIH/IA
APC reHiH KaMTUTBIH JCJCIUSHbI aHBIKTA/Ibl, OYJI ©3repicTep ICIK KacyllajiapblHa
(coMaTUKaNbIK MyTallMsl) KOHE KaJbIIThI jKacylanapja (TeHepaTUBTIK MyTalus) aa
Oalikamanbl. byn nenmenmsi iCIK ©CylH TEXEWTIH TEHIEPAIH KOFallyblHa JKOHE
HOTHKECIHIIE OCHI TEHJEpP KOATAWTHIH aKybI3MapAblH KOFalTyblHA OKeJedl, Oy
KaJIBINTHl JKaFmaima icik ecyin Texeimi [128]. APC reHiHiH a3 MeJIiepieri
paauamnusMeH OalaHBICHIH >KaH-)KaKThl KapacThIPAThIH 3epTTeysiep Oyl TeHHIH
KaTepJli 1CIKKe Kapchl KbI3METIH Kaylaii Oy3aThIHBIH Kepcereni. bipHemre 3eprrey
HOTHXKEJIEpIH OIpPIKTIpEe OTBHIPHIN, a3 MeOJIIepJeri paJaualusHbIH T€HETUKAIBIK
TypakThuUibiKKa, JIHK KanmbeiHa Kentipy MeXaHu3MJIEpIHE KOHE UMMYHBIK JKyHere
KaJlaif ocep €TeTiHI TypaJibl TYCIHIK anyFa 6omaasl [129].

A3 memmepaeri pamuamusi JIHK-HBIH 3akpIMIaHybIHAa BIKIAT €TEMl, dcipece
APC reHi CHUSKTBI OHKOCYTpPECcOpIiap 3aKbIMJIAIFaH/a, KaTepil iICIKTepAiH JaMybIHa
OKEeJIETIH MyTalMsUIap TYbIHAAWAbl. Mera-tanaayiap a3 MeJIIepAeri paarausHbIH
(>100 mI'p) Katep:i iCIKKE OKEJIETIH ISJIENICHI€H KAayIlITlI apTThIPAThIHBIH KOPCETE],
MyHaa 26 3epTreyaeH anbiHFaH aepekrep APC reHiHIH MyTaluusiChl KaTepiil 1CIKTIH
JaMybIHaFbl MaHBI3AbI paKkTOpIapaAbIH O1pi ekeHiH pacTaiasl [130].

ConbiMeH Katap, a3 memmepjeri paguanus APC reninin JIHK kanmbeiHa
KeNTipy (PYHKIUSACHIH Oy3a OTBHIPHIN, TCHETHKAJIBIK TYPAKCBI3ABIKKA oKelemi. by
TeHETUKAJIBIK ©3repicTep KaTepl iCIKTepaiH maiaa OonysiHa cebenri 6omaasl. APC
TeHIHIH Oyl MyTalusuiapbl pajuanus SCEpiHeH TY3UIETIH Ti30€KTI peakiusiapMeH
OailJIaHBICTBI, MYHJAM 3aKpIMIAp >KACYIIaHBIH KaJbIITHl IUKIIH Oy3aabl JKOHE
xKacymanapabH 0akbUIayCchl3 OeiHyiHE 9KeNe .

APC reHiHIH MyTalusAChl COHBIMEH KaTap MMMYHJBIK KYHEHIH ()YHKIUSCHIH
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Oy3anmpl, OyJ1 KaTepli 1CIKKe KapChl TAOWFU KOPFAHBICTHI oyicipeTesil. A3 Memepaeri
pamvanMsHbIH HWMMYHIBIK Kacymamapra ocepi APC reHiHiH MyTalnusiapbIMEH
OaltmaHbBICTBI OOJIFAHIBIKTAH KaTepJl ICIKTIH JaMybl SJeKaiaa KbUIIaM Kypei
[131].

A3 memmepzeri paguanusabigy, APC reHiHe y3ak Mep3iMil ocepl Oy T'eHHIH
OHKOCYIIPECCOPJIBIK KBI3METIH QJICIPETiN, KaTepJl ICIKTIH JaMy KaymiH apTThIpajibl.
Pamgunamus APC renigaeri MmyTanusuiap MeH IUCPYHKIMSUIAPBI TYABIPY apKbLIbI 3-
KaTeHWH JCHreHiHiH  OakpUIaHOAWTHIH  KOTEpUTylHE KoHE  JKacyllajapbIH
OakplIaychl3 OelliHyiHEe anbll Kemyl MyMKiH. MyHpmail esrepictep Karepii iICIiK
JaMYBIHBIH HETri3ri Tpurrepiepinig 0ipi 6omsin Tadbsitansl. byn seprreynep APC rewi
MEH pajaualusi apachlHIarbl OaillaHBICTBI TEPEHIPEK TYCIHYre MYMKIHIIK Oepeni
KOHE paJualMsSHbIH T€HOM TYPaKThUIbIFbIHA THUTI3€TIH Y3aK MEp3IMJl CalJapblH
Oaranmayma MaHBI3IBI OoJbIT TaObuTanel. COHBIMEH KaTap, MYHAAW 3epTTeysep
paguanusUIblK - ocepre  OalIaHBICTBI  KaTepil ICIK  KaymiH — a3ailTy  yIIiH
OroMapKepJep/il aHbIKTayFa >KOHE Kopray IapajiapbiH d3ipiieyre bikman eresi. Ochl
OarbITTaFbl KYMBICTAp pajualusra Ce3IMTall TONTap/lbl aHBIKTAyFa YKOHE OJIapJIbIH
JIEHCAYJIBIFBIH KOpPFay YIIIH THIM/II aJIJIbIH ally KOHE epTe AUArHOCTUKAJAy dICTEpiH
eHrizyre Heri3 6onaasl [132].

1.5 VEGF reninin nmoauMop¢gu3mi MeH a3 jo03ajibl paauanus dCepiHiH
e3apa 0alJIaHbICHI

VEGF (BackymspiblK JHIOTENHANBIB ©Cy (DakTOphl) TEHI paJaHalvsHbBIH
ocepiH 3epTTeyJie MaHbI3bl TAKbIPHI OOJBIN TaOBLIAIbI, dCIpece aToM OHEpKaCciOi
KYMBICIIBUTAPBl  MEH MEIWLMHANBIK KbI3MeTKepiep apackiHna. VEGF  rewi
aHruoreHe3/1 (KaH TaMbIpJIapbIHbIH TY3UTylH) PETTEMTIH MaHbI3[bl T€HIEpAiH Oipi
OOJIbINT  TaOBLIAJIBI KOHE OHKOTEHE30€H ThIFbI3 OalimaHbICTB. byn TeH kartep:i
ICIKTepJIIH ©Cyl MEH TapajdyblHa KaKETTI KaH TaMbIPJIapbIHBIH KaJbIITACybIH
kKamTtamacei3 erenl. VEGF reHiHiH eHIMIEpl SHAOTETUANBABIK KacyllalapMeH
OaiiaHbICAThIH TJIMKONPOTEUHEP, OJIap KacyllaJapAblH NpoiIH(epalusiChlH KIHE
MUTPAIMSICHIH BIHTATAHABIPAABI, OYJI ICIK TIHAEPIHJETT KaH TaMbIPJIapbIHbIH TY31Ty1H
pIHTATAHABIpab. VEGF SKCIIpecCHsIChIHBIH, paauaIiisMeH WHIYKITUSACHI KYMBIPTKA
Oe3iHiH KaTepl iCiri CHUSKTBI KeOip ICIKTEepiH kacymanapbiHia Oaiikamanbl. by
MPOoIIeCC ICIKTIH HEOBACKYJISIpU3alusIchiHa (’KaHa KaH TaMbIPJIApPBIHBIH KAJIBITITACYHI)
OHE OHBIH JUCCEMHHAIMACHIHA (TapanyAblH) bIKOAT eTeni. MyHmal MexaHu3Maep
ICIKTEp/IiH MHBA3UBTLIIT MEH METACTa3/bIK MOTCHIIMAIBIH apTThIpabl, OV KaTepi
ICIKTep/IiH arpecCHBTI TypAe AamybiHa okenei [133-134].

VEGF Tek aHruoreHeszi FaHa €MeC, COHbIMEH KaTap KaH TaMbIpJapbIHbIH
OTKITIITITH Je¢  aptreipansl. byn kacuer VEGF-tiH  snporenuanbabl
KacylialapAblH apachlHIarsl OallaHBICTAPBI QJICIPETY apKbLIbl KaH TaMbIpJIaphl
KaOBIPFACBIHBIH OTKI3TIIITITIH apTTHIPBIN, CYWBIKTHIKTHIH ailHANAChIHIAFbl TIHAEPTe
IKCCyalMsAChIHA (IIBIFYbIHA) BIKMAJ €TETIHIH KepceTenl. byl MexaHusm, MbIcalbl,
KYMBIPTKA O€31HIH KaTepii iciri Ke3iHae acuuTTiH (il KybICHIHAA CYHBIKTHIKTHIH
KUHAIIybl) KaJblNTacyblHa cebenm Oomybl MyMKiH. AcuutTiH Ty3utyl VEGF-tiH
oCepiHEH KaH  TaMbIpjapblHAaH  CYMBIKTBIKTBIH 1  KYBICBIHA  JIOKAJZbI
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IKCTpaBa3aIUSICHIMEH (CYUBIKTBHIKTBIH TaMbIP CBHIPTBIHA OTYl) TiKeJeh OaillaHBICTHI
[135].

VEGF reniHiH 3KCIpecCHsIChl THUIOKCHS (OTTEriHIH KETICIEYIIIIr) HeMece
OeNruli OHKOTEeHACP/IIH aKTHBAIMSIChl Ke3iHe korapeuiaibl. VEGF skcnpeccusicbr
AQHTHUOTEHE3 MPOIIECTEPIH KYIISHUTIN, KaTepJl 1CIKTep/IiH 6Cyl MEH TapajlyblHa BIKIAJ
ereni. ConbiMeH KaTtap, 1P53 reninig »xofapbl skcnpeccuschl VEGF xone HIF-1
(runokcusra xayan OepeTiH (aKTop) TeHACPIHIH TPAHCKPHUIILIMACHIH perpeccusiiai
anajpl, Oy aHTHOTEHE3/l TeXeyre *oHe ICIK ecylH Oakblulayra MYMKIHAIK Oepei.
MyrtanTTeik TunTeri 1P53 reni 6ap iciktepae VEGF skcmpeccusicblHBIH TeMeEH
Oomybl OailiKaymamel, OV ICIKTEpIIH BacCKyJspH3allvds JCHTeHiHIH TOMEHJITIH
KepceTemi. ATam alTKaHAa, KalNMaK Jkacymansl KapruHomanmapaa VEGF
AKCIIPECCUSCHIHBIH JCHIeWl HayKacTapHblH >Kajlbl eMip Cypy Mep3iMiIMeH Kepi
Koppemsiiust kepceteni, an VEGF nenreiti exmeniH MeracTtazgapbl Oap iciKTepie
skorapbl 0onanel [136]. VEGF renine a3 memmiep/eri pajaraiussHbIH ocepl MaHbBI3IbI
3epTTEy TaKbIPhIObI OOJIBIT TaObUTANBI. 3epTTEyNiep KOPCETKEHICH, HOHAAYIIbI
coyneneHyiH teMeH nozanapsl (0,1-0,3 I'p) anruorenesqi OesceHnaipyl MyMKiH.
Atan aiWtkanma, Oyn gozamap VEGF (vascular endothelial growth factor)
skcnpeccusicbin apTThipbinn, VEGFR-2 penentopnapeiabin GocdopranybiHa bIKIAT
ereai. byn esrepicTep kacyila MUTpPalMsSIChl MEH OMIPIICHAITH KYIIEHTIN, 1CIK
YKaCyIlIaJapblHbIH paJualusIFa Te3IMAUITIH apTTeipybl MYMKiH [137]. CoHbiMeH
Karap, JKaHyapJblK Mojeibaepae xyprisumren 3eprreynepae VEGF/VEGFR-2
CUTHAJIIBIK KOJIBIHBIH O€JCeHAIpUTyl aHTMOreHe3[l KYIUEHTIN, ICIK ecyl MeH
METacTa3JaHybIHA KaF1ail )KaCalThIHbI AaHBIKTAJIFaH [ 138].

byn nepextep VEGF-TiH icik ecyi MeH TapalybIHAAaFbl pPOJIiH >KOHE
paavialiUsHBIH TOMEH JIO3aJIAPBIHBIH AHTHOTCHE3re BIKMAIBIH TEPEHIPEK TYCIHyTre
mymKiHAiK Oepeni. ConpiMeH katap, VEGF skcnpeccusichiH 3epTTey paauaiusHbIH
y3aK MeEp3iMJl CalJapblH aHBIKTayJa >KOHE OHKOJOTHUSUIBIK aypyiapiabl eMmieyre
apHaJFaH jkKaHa TepamneBTIK Tocuuaepl a3ipiaeyne maHb3abl. VEGF-ke OGarpiTTanran
tepanusi, Mbicanbl, VEGF MHruOuTOpiapblH KONAaHy, pPaauallUsiIblK 9CEpiH KOHE
ICIKTEp/IIH ©CYIHIH JKaFbIMCBhI3 CAJIIapbIH a3alTyFa BIKMA €Tyl MYMKIiH.

3eprreynep Hotwkenepi VEGF-TiH reHeTukamplk  kKOHE  KIIETKAJBIK
MEXaHU3MJIEpl apKbUIbl pagualivs dcepiHe jkayall peTiHAE ©3TepeTiHIH KoHe Oy
mpolecc Kacymaiap/blH pafualsra Kapchl Typy KaOlJIeTiH apTThIPAThIHBIH
kepcetTi. HIF-1a (runokcusira xayan Oepetin ¢akrop) VEGF-TiH skcnpeccusicbia
KYIIEHTYy/Ie MaHBI3IbI POJI aTKApaThIHBI aHBIKTAIABI, OV paaualldsHBIH OCEpIHCH
VEGF neHnreiiinin xofapbuiay MEXaHU3MJIEPIH TYCIHYTe koMmekTeceai [139].

VEGF 53KchpeccusiChIHBIH KOFapbllaybl ICIK alHallachIHAAFbl MHKpPOOpTara
YKOHE KaH TaMbIpJIaphl )KyHeciHe acep eTe/l, Oyl ICIKTepiH HEOBaCKYIsIpU3alUsAChIHA
(CkaHa KaH TaMBIPJIAPBIHBIH TY3UIyl) >KOHE OJIApJIbIH OCyiHE KOJaWJIbl >Karaai
xacaiinpl. byn (akTopaplH aHTMOT€HETUKAJBIK PoeJil KaTepil ICIK KacyllalapblHbIH
OCYlH KOJJail OTBHIPBHIN, OJIAPABIH WHBA3WUBTUIINT MEH METAcTa3NbIK KabOlIeTiH
apTThipybl MyMKiH. Ocbutaiiiia, paawarust ocepi MeH VEGF  apaceinmarsi
OailJIaHBICTBI TEPEHIPEK 3€PTTEY OHKOJOTHUSIIBIK aypysiapabl eMIICy CTpaTeTHsIIapbiH
JaMBITy YIIIH MaHBI3bI 0061 TaObuTa eI [ 140-141].
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MenuiuHanblK KBI3METKEPJICp paJualusFa PEHTICH CHUSIKTHI JHArHOCTHUKAIBIK
npoleaypanap apKbUIbl KUl VIIbIpaiael. byn ocep HUMMYyHABIK >KOHE TaMblp
Kyuenepine tepic ocep erin, VEGF akcnpeccusicbi skorapbliaTaThIHBI aHBIKTAJIbI
[142-143]. ConbiMeH KaTap, -2549 monumMopdusMi paaualvsHbIH OCEPIHCH KU
Ke3Jece1, OyJ1 KaTtepil iCIK JaMybIHa JKOHE PENPOJYKTHBTI JEHCAYIBIKKA TEpIC acep
€Tyl MyMKiH [144].

VEGF reninin nonumopdusmaepi (acipece - 2549 unceprms/aeneius (1/D)
xoHe +936C>T BapmaHTTaphl) paguaIusra >KEKe TEHETUKAIBIK JKayan TIieH
aHTHOTEHE3/IIH O€JICCH/IUIITIH aHBIKTAUTBIH MaHBI3bI (pakTopiap OOJBIT TaOBLTAbI.
3eprrey Hotmxkenepi VEGF reninig D xone T amnenpaepi paauanus ocepiHe
KOFapbl Ce3IMTAIABIKIICH (pagroce3iMTanabIK) OainanbIchl 6ap ekeHiH, an | sxone C
aIebACPl  CANBICTRIPMANBI  TYPJE PAAMOPE3UCTCHTTUTIKIICH CHIATTAIATHIHBIH
kepcetemi. byn adbipmambuibikrap VEGF skcnpeccHschIHBIH IeHTeHiHEe TiKenen
ocep eTi, DHAOTSNMANBIBI >KaCyllaJapAblH Npoiudepanusicll MEH TaMbIp
OTKI3TIIITITH e3repreni [145].

1.6 JHK penapanusichl KyHeciHe KATBICATBIH Te€HIEPAiH a3 MeOJIIepJii
PATHANUAJIBIK dCEPMEeH 0alIAHBICThI OJUMOpPpu3Maepi

1.6.1 Co3puimansl coyineneny xarnaibinga JJHK penapanusicbiHa KaTbICaThIH
RADS51 reniniH noaumopduszmi

RAD51 reni JIHK-ubIH KOC Ti30ekTi y3umictepin (DSBS) xenmey mpomecinae
HISNTyI pejl atkapaabl. byl reH romMoJsiortelk pekoMmOuHarus apkpuibl JJHK-HBIH
3aKpIMJIAHFAaH O6NIKTEpiH KalIblHA KENTIpyre KaTbicaabl, Oyi >KacyllaHbIH
TEeHETUKAJbIK TYPAKTBUIBIFBIH CaKTay yIIiH oTe MaHbiAbl. RADS1  akybI3bl
3akpiMaanrad JIHK-HBIH yuackeciHe O€KITUIIN, TOMOJOTTHIK TI30€KTIH OOIybIH
TaHWUJIBl JKOHE JKOHJIEYy MpolieciH Oactaiiipl. Anaija, paaudalMsHbIH a3 MeJepl
ocepi RADS51 reHiHiH 3KCIpecCHsIChIHA KoHE MOIUMOp(HU3MIEpiHe Tepic acep eTyi
MyMKiH. Mynnaii  esrepicrep JHK keHmey THIMIIIITIHIH & TeMEHJEYIHE,
XPOMOCOMAJIBIK ~a0eppalvsiiapAblH KUUICYIHE KOHE IKACYIalblK T€HETUKAJBIK
TYPAKCHI3BIKTHIH KYIICIOiHe oKkeneni. Hotmxkecinae, Oy e3repictep kacylianapabiH
3aKbIM/IAHYBIH apTTHIPHIT, KaTEPJIl 1CIK JaMYBIHBIH KaymiH KymreuTeni [ 146].

A3 memmepni MC ocepiHeH TyBIHIAWTHIH €H KayinTi (akTopiapasiH Oipi
Oomnbim  TaOBUTANBI, OWTKEHI OHBIH V3aK YyakeIT Ooibl kuHakTamysl JIHK-#bIH
OY3bUTybIHA JKOHE T'eHETHKAJIBIK TYPAKCHI3JIBIKKA oKelell. by KyObUIbIC paguanusra
y3aK yakbIT OOWBI VIIbIpaFraH ajamjap apacbiHIa KaTepiii i1CiKk meH Oacka Ja
TeHETUKAJIBIK aypyJapblH AaMy KaymiH apTteipaabl. RADS1 renidiy MyTamusiapbl
MeH nojauMopdu3MIEpl paaualusara Kayan peTiHae Kul Oalikaiaabl, ocipece aToM
OHEpKACiOl JKYMBICHIBUIAPBI MEH MEIUIMHA KbI3METKepyiepl apachiHna. byn ren
JAHK-HbIH KOC Ti30€KTI Y3UIICTEPIH JKOHJEYAEC MaHBI3/Ibl POJI aTKApaThIHJLIKTAH,
OHBIH ©3TepicTepl KacymajapAblH pauarusra Ce3IMTAIIBIFBIH  aPTTHIPHIT,
OHKOTCHE3/1H JaMyblHa BIKHal etemi. Mpicansl, ['epmanusmgarer Wismut ypax
[IaXTaJapblHbIH O KYMBICIIBUIAPBI apacblHAa Kyprisuiren 3eprreyinep RADSI1
nonumopdusmaepiniy, aran aWtkanga G135C momumopdusmiHiH, ekme Karepii
ICIKTepiHIH KWl Ke3JecyiHe OaillaHbICBI 0ap €KEeHIH  aHBIKTanbel. by
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KYMBICIIBUIAP/ABIH, ~ pagualusra y3aKk yakelT  Ooibl  ymbipaysl  G135C
NoMMOP(U3MIHIH JKUUTITIH apTThIpFaH, Oy ©3 Ke3eriHjae KaTepii I1CIKKe
oeriMaumikTi kymentken [147]. byn nepexkrep RADS1 rewiHiH paauamusra
Ce3IMTaJIBIK TIeH KaTepil 1CIK JaMYBIHJAFbl POJIIH TEPEHIPEK TYCIHYre MYMKIHIIK
oepeni.

G135C momumopdusmi, ocipece rs1801320 renerukansik Hyckachl, RAD5S1
ICHIHIH €H JXHMl 3epTTeJeTIH noauMopdu3MaepiHiH Oipi Oosbin TaObutagbl. by
nomumopdusm JIHK skenzey TuimauTiriHe TIKeNEH ocep €Tim, jKacyllajapblH
paauoce3iMTanabiFelH  apTThipaapl. G135C  momumopdu3MiHIH — T€HETHUKAIBIK
BapualysyIapbl pajuarusra VIbIparaH agamMjap/ia TeHETUKAIIBIK TYPaKCHI3IbIKTHIH
KYIICIOiHE JKOHE KaTepil ICIK KayIiHiH apTybIHa BIKIAJI €Tyl MYMKiH. PeHTrenomnorus
YKOHE SAPOJBIK MEIMIMHA MaMaHIapbl KYHIETIKTI KYMBIC OapbICBIHIA a3 MeJILIEPIl
paauanusra yubipaiiae, 0y RADS1 3kcHpeccHsiChIHBIH KOFapblIaybIMEH KaTtap
xypeni. G135C nmomumopdusminin romo3urortel (CC) Typi paguanusira >KOrapbl
Ce3IMTaJIBIKIICH OaMJIaHBICTBI OOJIBIN, KAaTepJl ICIKKE IIAJAbIFy BIKTUMAJIBIFbIH
apTThIpabl. byl MeIUIMHANBIK KbI3METKEpJIEp apachlHia ©Kme, CYyT 0e3i >KoHe
KaJKaHIa 0e3i Karepii iCIKTepiHiH JaMy KayImiH KylienTyi MyMkiH [ 148-149].

Conbimen katap, AKII nen Kanamganarel ypan eHAIPICIHIIE KYMBIC ICTEHTIH
KbI3METKEpJIep apachiHaa KyprizuireHn 3eprreyiep rs1801320 momumopduzmimen
OaltIaHBICTBI TEHETUKAJIBIK 3aKbIMIaHYIAPAbIH KU1 Ke3aeceTiHiH aHbIKTanasl. G135C
noymMophu3MiHiH TeTepo3uroTThl HycKanapel (GC) pamuarus ocepiHe OeHiMIUTIKTI
aptTeipbi, JJHK-HBI KanmbiHa KenTipy mnpouecTepiHiH OasynaybiHa ceben OoJijbl.
byn xacymaneik AeHreiae paanoce3MTaIAbIKThIH KYIICIOIMEH JKOHE T€HETUKAJIBIK
TYPaKCBhI3ABIKTBIH ~ apTybIMeH OainanbicTbl. Mbicansl, AKHI-teiH Konopano
IITaTBIHAAFBl ypaH IIaxtajnapbl Kymblcuibuiapeiiga RADS1  skcnpeccuschlHBIH
tTemeH eyl Oarikamapi[150-151].

Menuiuna KbI3METKEpJiepl apacbiHAa Kyprisuiren 3eprreyiep RADS1
noyiMMOophU3MIEPIHIH ~ pagualuara kayam Oepy TpOIECiHAe MaHbBABl pell
aTKapaThIHBIH pacTaiifpl. MTanusnarsl MeIUIMHANBIK KBI3METKEpJIEp apachiHa
YKacaJFaH 3epTTey panuanusHblH a3 menmepinidy RADS1 renine ocepin Oaranayra
OarpiTTasiFad. byn 3eprrey HoTmkenepi rs1801320 momuMopdusMiHIH MeIUIIMHA
KBI3METKEPJICPIHIH PaANOCE3IMTAIBIFBIH apTTHIPATBIHBIH KOPCETTI. ATam alTKaHza,
romo3uroTThl (CC) Typi 6ap KpI3METKEpIIepe paaualusra YIbipay Ke3iHe Karepii
ICIK JaMy KayIli e19yip >KorapbliaraHbl Oaiikanael. by reHetukanbik Bapuanus JJHK
KOHJEY THUIMIUIINIH TOMEHJAETIN, >KacyllaJlapAblH paaualusra Ce31MTaIbIFbIH
apTTBIPBIN, TEHETHKAIbIK Typakchi3abikka okeneal. G135C mnonumopduszmi OGap
MEAWIIMHA KBI3SMETKEpJIEpi, ocipece, PEHTICHOJOTHs JKOHE SIPOJBIK MEAWIIMHA
MaMaHAapbl, paaualusIHbIH Y3aK YaKbIT OOMbI JKMHAKTAJIFAH ocepiHe OeriM 0oJiajibl
[152-153].

bynan Genek, @paHuusagarsl ypaH eHAIPICIH/E )KYMBIC ICTEHTIH KbI3METKEPIIEp
apaceiHna oxyprizuireH 3eprreynep RADS1 moaumopdusaMaepiHiH T'e€HETHKAJIbIK
TYPAKCBI3ABIKTHl APTTHIPATHIHBIH KOPCETTi. A3 MeJImepial paauamusi ocepiHe
yimiplparan  kyMeiciibiiapaa  rs1801320 monumopdu3MiHiH - JKOFapbl KU
aHbIKTaNAbl. byn momumopdu3MHiH O0OMybl OJapAbIH KAaTepii 1CIKKe OeHiMIiTIriH
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kymeiTkeHiH kepcerti. G135C momumopdusmi, acipece oHbIH retepo3urorthl (GC)
koHe romo3uroTtel (CC) Typnepl, paauamusra VIIbIparaH >KYMbICHIbUIAp/Ia
pamuoce3MTanabIKTel  apTThiphin, JHK skeHmey THIMAUINIH TOMEHJETKEHI
Oarikanael [154].

RADS1 nomumopdusMaepiHiH paauanusra YiblparaH agaMaapaarbl MaHbI3bI
TeK KaTepial ICIKKe IIaJJIBIFy KayliMeH InektenMeiai. byn momumopduzmaep
COHBIMEH KaTap PETNpOAYKTHBTI JEHCAYJBIKKA Ja ocep €Tyl MYMKiH. 3epTTeynep
KOPCETKEHIeH, a3 MeJjmepii pamuamus ocepi ouenaepae RADS1 skcmpeccusichia
apTTBIPBIN, CIIOHTaHABI TYCIK KaymiH KymewWrtedi. Atanm aiTkanmga, rs1801320
nonuMophu3mi O6ap siienaep apacblHa YPHIKTHIH 1aMYyBbIHBIH OY3bUTY BIKTUMAJIBIFbI
KOFapbl €KeHl aHbIKTanFaH. byn momumop¢du3MHiH OO0yl YPBIKTHIH T€HETHKAIBIK
TYPaKCBI3AbIFBIHA JKOHE JKYKTUIKTIH cakTamyblHa ocep eteTiH JIHK xenney
npoIlecTepiHiH Oy3bUTybIHA bIKNa etemi [155-158].

1.6.2 Cosbuimansl coyieneny xarnaiipinga JIHK penapanusiceiHa KaTbiCaThIH
XPD reninig noaumMoppusmi

XPD (ERCC2) reni JJHK-HBIH HYKICOTHATIK SKCIM3HSIIBIK peHapaluschbiHa
(NER) katTbIChIN, TEHETUKAJIBIK TYPAKTBUIBIKTBI CAaKTay/la MaHBI3/IbI POJI aTKapabl.
NER wmexanu3mi apkpuibl XPD TeH1 yJIbTPakyJriH COyJIeNepiH, XUMHUSIIBIK
3aTTapAblH HEMece paauanusHbelH ocepiHeH 3akbiMianran JIHK yuackenepin
AKOHJICH 11, OYJI J)KacyIIaJIbIK T€HOMBI TYPAKThI KYHAe ycTayFa MYMKIHJIIK Oepenl. A3
memnmepm paauanus XPD reniniy xyMmbIcbiHa aifTapibikTail acep etin, JHK xenney
MEXaHU3M/JIEPIHIH TUIMIUIITIH TOMEHJETeNl. byl reHeTHKaNbIK TYPaKChI3AbIK TEH
pazroCe3IMTaIBIKTRIH KyIetoine okemin coraapl. XPD reniniy Lys751GIn sxone
Asp312Asn momuMopdu3MIepi pamuanus OCEpiHEeH KMl Ke3[EeCEeTiH e3repicTep
Ooonbin  TaObwianel. byn  momumopdusmaep xacymanapaeiH  JIHK  oxengey
TUIMIUTITIHE Kepl 9cep €TilM, XPOMOCOMAJbIK adeppanusiapiblH KUUIITTH
apTThIpaabsl.  3eprreynep  kepcerkenaen, Lys751GIn  xome  Asp312Asn
noJIMMophU3MIEP1 paauaIUsIIbIK J03aHBIH apTybIMEH Oipre KaTepJl 1CIKKE IMIaJAbIFy
KayIiH apTThipanbl. byn esrepicTepiiH O0Mybl pagualiMsHbIH CO3bIIMAIBI dCEpPIHEH
TybIHJIaFaH TEHETUKAJIBIK TYPAKCBHI3ABIKTHIH HET13r1 (haKTOPJIAPBIHBIH Oipi peTiHAe
KapacTsipbuiasl [ 159].

VYpan eHaipiCiHAET] )KYMBICIIBUIAP Y3aK YaKbIT OOWBI a3 MOJIIEPIl HOHAYIIIbI
CoyJIeJIeHyTe YIIbIpaiibl, OYJI OJapJAblH TeHETHKAJBbIK JICHTeHUJIeTl ©3TepiCTepiHe
BIKNAT eTedl. 3epTreysiep KepceTKeHaew, ['epMaHusigarbl ypaH MmIaxTepiiepiHae
Lys751GIn monumopdusmMi ki Ke3gecell >KOHE XPOMOCOMAJBIK abeppanusiiap
JNEHTeHiH  apTTeipaabl. byn momuMopdusmaep paaualUsHbH — TCHETHKAJBIK
TYPaKCBI3AbIKKA Y3aK MEpP3IMIl 9CepiH KylleuTeni. YpaH OHIIPICIHIE KYMBIC
icrediTiH amamaapna XPD reniniH nomumopduimaepiMeH OalilaHBICTBI KaTepii
ICIKKE IIAJABIFY KaymiHiH KOFapbliaybl Oaiikanaasl. by reHeTukaiblk e3repicTepaid
00MyBl pagualMsHbIH JCHCAYJIbIKKA 3USHIBI 9CEpIH TYCIHYTe *XKoHE y3aK Mep3iMIi
TeHETUKAJIBIK OeHiMIeNy/ i aHbIKTayFa MYMKiHAiK Oepeni [160-161].

A3 wMemepni pagualMsSHBIH ~ 9CEpiHE KMl YIIBIPAUTBHIH ~ MEIHUIIMHA
Kbi3MeTkepiiepi  apaceiHga ga  XPD  reninmin  Lys751GIn  sxome ASp312Asn
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nomuMopdu3Maepl KUl  aHBIKTaNanbl. 3epTTeyliepAe KepceTulreHaeu, Oy
nouMOppuU3MACp MEIUIIMHA KBI3METKEPJICPIHIH PaguoCe3IMTaNIbIK JACHICHiH
apTTHIPBIT, TEHETUKAIBIK TYPAKCHI3ABIKTHI KymiehTeni. byn nomumopduzmaep JHK
KOHIEY MEXaHU3MICPIHIH THIMAUIIIH TOMEHJETIN, KaTepil 1CIKKe OeHIMIIIIKTI
apTThipanbl. Mbicansl, JKanoHusgarel MeAMIIMHA KbhI3METKEpJIEpiHE >KYpPri3iireH
seprreynepae Lys751GIn monmuMopdu3MiHiH KOFaphl JKULTIM aHBIKTAIABI, OYII
e3repictep JHK >xeHmey THIMIUIINIH TOMEHJETIN, TCHETHKAJBIK TYPaKChI3IBIKTHI
kymeiTeni. Hotwkecinme, MeauImHa KbhI3METKEpJiepl apachblHAa KaTepiil ICIKKe
IAJABIFY KayIiHiH apTybl Oarikanazs! [161-162].

Cemeil SapOJBIK ChIHAK MOJIMTOHBIHA JKAKBIH ayJaHIapaa TYPAThIH TYPFRIHIAD
OipHeIe OHXBULABIKTAp OOMBI paAHallUSAHBIH a3 MOJIIEPIIl dCcepiHe yIublparaH. by
co3bLIMaITBl acepaiH camuapsl perinae XPD reninig Lys751GIn mommmopdu3mi xui
aHBIKTAJIFaH, OJ TCHETHKAJIBIK TYPAKCHI3ABIKTHIH apTybIHA JKOHE KaTepil iCIKKe
MAJIJBIFY KayIiHIH KYIICIOiHe bIKHan erel. by nmoamuMopdu3MHiH KOFapbl KULTIT
paguaInusUIbIK JO3aHbIH YIFAIOBIMEH TIKelled OaiaHBICThI, OYJI OHBIH T'€HETHKAJIBIK
JIeHreiieri esrepictepre acepin kymeirerinin kepceteai. XPD reninin Lys751GIn
e3repictepi JIHK xenpey mporiecTepiHiH THIMAUNTNH TOMEHICTII, paadallusHbIH
JKacyllla JeHreliHAe KallblHa KEIMEUTIH 3aKbIMIApAbl TYABIPY BIKTUMAJIBIFBIH
apTThIpanbl. by, ocipece, karepii icikTep MeH 0Oacka Ja paguallvsiiblK oCeplIeH
TYBIHJIAUTHIH aypyJap/AblH JaMy KayliH KymiehnTeai. 3epTreynep KopceTKeHaen, oy
alilMakTapiarbl pagualUsHbIH Y3aK MEp3IMAl TEHETUKAIBIK 9CEepIH 3epTTey
pPaAMOCE3IMTANABIKTBIH, ~ MOJIEKYJAJNblK ~ MEXaHU3MJAEPIH  TEPEHIPEK  TYCIHyre
MYMKIHJIK Oepeni [163].

XPD reninig Lys751GIn sxone AsSp312Asn mosmMopdu3maepi paauaiusra
yIIbIparaH aJaMJIapAblH F'€HETUKAJIBIK TYPAKTBUIBIFBIH TOMEHJIETIIN, KaTepJil 1CIKKe
OeMIMAUTIKTI apTThipaabl. byn mnomuMopdusmuep a3 MeJjuepial paaualusHbIH
TeHETHKAJBIK 3aKbIMJIAHyJapFa oCEpiH 3epTTey YIIH MaHbI3Isl OHOMapkepiep
pETIHJIe KapacThIPHLIAIBI.

VYpan eHmipici KYMBICHIBUIAPBI, MEAUIIMHA KBI3SMETKEPJIEPl, *KOHE SAPOJIBIK
KOHJBIPFBIIAPFa JKaKbIH  ayJaHAapia TypaTblH TYPFBIHAAP apachkiHaa Oy
TCHETHKAJIBIK ©3repiCTep PaAUAlMSIHBIH Y3aK MEP31M/Ii 3USH/IBI OCEPIH aHBIKTAY KOHE
paauanysuIbIK  KayinTepaiH caijapblH OakpUiay VIINIH €peKiie MoHTe ue. by
tontapaa XPD reHiHiH e3repicTepl pagualusHbIH O KHHAKTaJIFaH JCepiHEH
TybIHJIaFaH TEHETHKAIBIK TYPAKCHI3ABIKTBl KYILIEHTIN, KaTepii ICIKKE IaJbIFy
KaylmiH eIoylp apTThipaAbl. PamuanusuiblK J103aHbIH KoFapbuiaybl XPD reHiHiH
nouMophu3MIEpIMEH TiKelled OalllaHbICThl €KEeHl aHbIKTanFaH. byn esrepictep
JHK xenmey MexXxaHM3MJEPIHIH TUIMIUITIH  TOMEHJIETIN, XPOMOCOMAJIBIK
aOeppalvsuIap IbIH KUALTITIH apTThIpaasl [164].

1.6.3 Cosbumansl coyneneny xaraaiibinaa JIHK penapanusceiHa KaTbicaThiH
XRCC1 reninig nonumophusmi

XRCC1 reni JJHK-wBIH O6azanblk SKCHM3USUIBIK penapanusickiHa (BER)
KaTBICHIT, T€HETHKAJBIK TYPAaKTBHUIBIKTBI CaKTayla MaHbI3[Ibl pen artkapanasl. BER
mexanusmi  apkpibl  XRCC1  TeHi  WOHAAymibl — COyJeNepIliH, XUMUSIIBIK
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MyTareH epaiH Hemece 06acKka ChIPTKBI (haKTOpIapAbiH dcepineH 3akpiMmanran JIHK
yJacKeJIeplH KaJllblHa KenTipeal. byyn MexaHu3Mm  kacymajgapAblH — TIPIIUTIK
KaOUIETTUTINH KaMTaMachl3 €Till, TEHOMJIbl TYPAKThl KYHJEe cakTayra MYMKIHJIK
oepeni [165].

A3 memmepii paguanus XRCC1 reHiHiH )XYMBICBIHA alTapJIbIKTail ocep eTill,
JAHK xenney mporectepiniH THIMAUITH ToMmeHaeTyl MyMkiH. XRCC1l reHiHiH
Arg399GIn (rs25487) mnomumopbusMi pagudallUsSHBIH OCCPIHEH JKHI Ke3IeCEeTiH
TeHETUKAJIBIK e3repicTepiaiH Oipi Oomxbim TaObuianbl. byn momumopduzm JTHK
penapanusCbiHbIH TUIMILTIITH TOMEH/IETIII, JKacymanap/IbIH T€HOM/IBIK
TYPaKTBUIBIFBIH Oy3yFa bIKmal eteni [166].

3eprreynep kepcerkenaeir, Arg399GIn mommmopdusmi OGap amammapna
XPOMOCOMAJIBIK ~abeppalusuiap/IblH, KULIIT KOFAPbUIANIBl JKOHE paJvallusHbIH
KaHIEPOTEH/IIK 9CEpPIHE Ce3IMTAIBIK Kylehei. bys e3repic paaraiusiHbiH 9CEpIHEH
JIHK pemapanusicbIHbIH THIMIUIITIH TOMEHICTII, T€HETUKAJIBIK TYPAKCBI3ABIK TICH
Katepai icikke manaeiry KaymiH aptreipagsl.  XRCCLl reninin  Arg399Gin
noyiuMophu3MiHiH ~ OOJYbl  paguallMsHbIH  CO3bUIMAJbl  OCEpPIHEH TYBIHAAaFaH
IFCHETUKANBIK  TYPAKCBI3ABIKTBIH  HETI3rl  (aKkTopJapblHBIH  Oipi  peTiHae
KapacThIpbuIajbl [167].

XRCC1 reninin Arg399GIn (rs25487) mnomumopdusmi JIHK xenmey
MEXaHM3MIHIH THIMIUIITIH TOMEHICTII, KaTepil 1CIKKe IIAJIJIBIFY KayIliH apTThIPYbI
MyMKiH. 2013 xbUTbl Kyprizuiren mera-aHanus (18 3eprrey, 10846 icikTi >karmaii
xkoHe 11723 Oakpbuiay) Oy nmoauMopdU3MHIH KaTepil ICIKIEH CTaTUCTUKAJIBIK
OaiiaHbIChIH pacTajsl [168].

XRCC1 Arg399GIn mommmopdusmi MeH cyT 0e3i KaTepJi iCiriHiH apachIHIaFbl
Oaltnaneic OlpHeme 3eprreyiepae Tankbuianrad. 2009 KbUIbl KapusIaHFaH MeTa-
aHanuzzge Oys nmoiuMopU3MHIH CYyT 0€31 KaTepii ICITHIH JaMy KayIiH apTThIpYybl
MYMKIH eKkeHi kepceTiiai [169].

XRCC1 Arg399GIn momumophusMiHiH XPOHUKAIBIK MHEIONpondepaTuBTi
aypynapMeH Oaitmanbichl 3eprrenreH. 2016 >KbLIbl JKapusUlaHFaH 3epTreyne Oyl
NOJIMMOPGU3MHIH ~ XPOHHUKAIBIK MHEIOUATHl  JICMKEMHUS KOHE DCCEHIMAJIIBI
TPOMOOIIUTEMUSIMEH OalIaHbICHI aHBIKTAIBI [170].

XRCC1 Arg399GIn sxone Argl94Trp mnomuMopdu3MIACpiHiH —JKacyiia
emipmeHairine, anonro3ra xxoHe XRCC1 skcmpeccuschiHa ocepi 3epTTenreH. by
noJIMMOpGU3MIEp JKacymiajaapIbIH IUCIIATHHTE Ce3IMTaIBIFBIH PETTEY IC MAHBI3IbI
pen aTkapaTbhIHbl aHbIKTaAbI [171].

1.7 A3 mesepJii paaManusiHbIH HMMYH/IBIK Kyiere acepi

A3 Memmiepni paavanus HWMMYHABIK >KyHere KONKBIPIbl dCep €Till OHBIH
byHKUuMsIIapeiH 0y3ysl MyMKiH. MoHAaylIbl coynenenyaiy a3 MeJmepil, 0ipak y3aK
yakpIT OOWBI ocep €Tyl MMMYHJIBIK >KYHEHIH >KacyllalblK >XOHE T'yMOPaJbIbIK
MeXaHU3MEpiH O0y3anbl, Oyl MMMYHIBIK >KayanThlH TUIMIUIITIH TeMeHAeTedl. A3
MeJIIIepl paguaius OCEpIHEeH HMMYHIBIK JKacyllaJapAblH CaHbl MEH Camachl
esrepeni [172]. Msicansl, T-numdouurrep, B-numdonurrep, xoHe HelTpoduiaep
CHUSIKTBI HMMMYHJBIK KYWEHIH HETri3Tl >KacyllaJapblHBIH CaHbl a3alobl HEMece
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oJapJbIH KBI3METIHIH dJcipeyl Oalikanmaabl. Byn ocepiep MMMYHIBIK CYNPECCHUSHBI
KYILICUTIN, OpraHu3MIl HWHQEKIusIapra, KaObIHY MpOLECTepIHE KoHE KaTepi
iciktepre OeiiiMm etemi. MMMyHABIK XyiWe HHEKIUsIapAaH, KaObIHyAaH, >XOHE
KaTepil ICIKTepAeH KOopraHyJa MaHbI3[bl pell aTKapaabl. Auaiina, a3 Meiiiepii
paguanus OyJ1 KOpFaHbIC (DYHKITUSCHIH QJICIPETiN, UMMYHJIBIK KYHEHIH MMaToreHepre
Kapchl TO3IMIUIINIH TOMEHACTEAl JKOHE ICIK KacyllaJapblHBIH HUMMYHIBIK
OakpLIay1aH OTIN KeTyiH xeHuaeTeai [173].

NMMYyHIIBIK KYHEHIH HET13r1 KOMIOHEHTTEpl — AUMQPouuTTep, T-Kacymanapsl,
B-xkacymanaper, Tabwrm  kwwiepiep  (NK-kacymanaper),  makpodartap.
Pamuanussapiy a3 Memmiepii y3ak ocepl OyJI JKacymiajapra Tepic ocep eTemi.
JlumdouutTepiH caHbl MEH OENCEHAUTIT a3ailblll, aHTUTEeHAEPTre KapChl UMMYH/IBIK
KayanTblH TOMEHJEWUTIHI aHbIKTanFraH [174]. byn xkarmail undexkuusnapra, KaObIHY
aypyjiapblHa KOHE KaTepil ICIKKE IIAJJbIFy KayIiHIH apTyblHA BIKNAI €Tel.
NMMyHIBIK CyTipeccrs UMMYH/IBIK KYHEHIH MaToreHaepre )oHe ICIK yKacylajapbiHa
Kapchl Kypecy KabiJIeTiH aJIcipeTin, IeHcayIbIKKa Kayin TeHaipeni [175].

[uTokuHIEp MMMYHJIBIK KYWEHIH IYpbIC KYMBIC ICTEYIHJAE SNyl pes
aTKapaabl, OWTKEHI OJlap HWMMYHJIBIK >Kacyllajap apachlHJarbl CUTHAIAAPIbI
TaChIMaJJIal/Ibl  JKOHE  OJapAblH  mOposudepanusaceiH, AuddepeHInalusiChIH,
MUTpAMCBIH peTTeiial. [IUTokuHAep MMMYHIBIK KayanThlH KaJbIITaCYbIH >KOHE
OHBl KYHIEHTYJl KamMTamachl3 €Til, WHQEKIMsUIapMEeH JKoHE Karepil ICIK
JKACyIIAIAPBIMEH KYPECTE MAHBI3/bBI poJI aTKapabl [176].

Anaiiga, a3 Meuuepial paavdanys HUTOKUHACPIIH OHAIPICIHE >KOHE OJIap/blH
KbI3METIHE TIKENeH ocep €Tyl MyMKiH. ByJl LUWTOKMHIAEpAIH CHHTE31H e3repTi,
KeiOip MaHbI3Abl OENCEeHAUTIKTI TeMeHAeTyl MYMKIH. A3P-1blH ocepiHeH BUpyCKa
Kapchl JKOHE ICIKKE Kapchl KacHeTTepl Oap UMUTOKUHAEPAIH JEHredi TeMeHJEIl,
oJlapAblH OenceHauniri texenenl. HoTwkeciHne, MMMYHABIK >KyHe NaTOreHAEpre
JKOHE KaTepii KacyllajaprFa Kapchl JKETKUIIKTI JeHreine TuiMal skayam Oepe
aJIMaMJIbl.

byn karmaii MMMYyHABIK KayanTblH oJcipeyiHe, HH]EKnusIap MeH ICIK
aypyJapbIHBIH JlaMy KayITiHIH apTyblHa allbIll Keyemi. A3 MeJmepi paJdaiusHbIH
acepi UMMYHJIBIK JKYHEHIH OallaHChl MEH YHIeCIMAUTITiH Oy3bIN, CO3bUIMAIBI KaObIHY
IPOLECTEPIHIH JKOHE ayTOMMMYHJBIK OY3bUIBICTAPJBIH JlaMyblHa ceben OO0yl
MyMKiH. Ocpbulaiiina, a3 MeJIIepi paadanus ITUTOKMHACPIIH poeyl  apKbUIbI
UMMYHBIK Kyllere jkaHama ocep eTedl, Oyl OHBIH JKalmbl (YHKUMSUIAPBIH
temenaereni [177-178].

KaxprHaa >KyprizuireH 3epTreyliep a3 MoeJepsi paauaiusara y3aK yakbIT O0MbI
ylIbIparaH KayinTi TonTap/ia, atan aiTkaHaa, ypaH eHAIpICIHAEr )KYMbICIIbLIAPD MEH
MEJIUIIMHA KbhI3METKEPJIEPIHJIC, UMMYHIBIK >KayanThIH OJICIDETCHIH KOpCETTi. YpaH
OHJIIPICIH/IE )KYMBIC ICTEUTIH MIaXTepiepe paaualns oCEpiHEH UMMYH/IBIK JKYHEHIH
ancipeyl OaiikayiFaH, Oy HWHpEKIMsUIapFa KOHE KaTepil ICIKKe OeHIMIUTIKTIH
apTyblHa amjbim  Kenedl. VIMMYHIBIK JKacylmamapiblH KbI3METI MEH CaHBIHBIH
TOMEHJCYl paguaIusHbIH V3aK YaKbITTBIK ocepiMeH Oaitmanpictel [179]. T-
TUMGOIUTTEPIIH, HEUTPOPMIIEPAIH KOHE MakpodartapabiH OSICEHAUTIT a3asiibl,
Oy MH(QEKIUsIIapAbIH KULICYIHEe >KOHE MMMYHIBIK OakplIayJaH ThIC KaTepil iCIK

38



»acylaJlapbIHbIH ecyine biKnan erefi [180-182] (cyper 4).
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PannanusHeiH ocepiHeH Tya OiTKeH UMMYHHUTET KoHE JKype Haiiia 60JFaH UMMYHHUTET OelceHe ],
OJIapJIbIH apachlHAAFbl OAHIaHBICTBI UTOKUHICP peTTei Ii. repiireH MMMYHUTET JKaCyIaIbIK
JKOHE TYMOPaJIbAbl TApMaKTapra OeIiHIN, UMMYH/IBIK KYHEHIH >KalIbl KYLIEIoiHe bIKIam eresi. by
IPOIIeCC KePTUTIKTI 1CiK OaKplIaybIH KAMTaMachl3 €T€ OTBIPHII, OPraHU3MHIH KOPFaHbIC KaOiIeTiH
apTTHIPAIBL.

Cypert 4 — A3 meiepiii paaraiusiHbIH UMMYH/IBIK KYHere ocep €Ty MEeXaHU3Mi
(cypet aBTOpasIH yiecinae BIORENDER 6armapimamacs! apKblUTbl OCHHEICH 1)

MenuuuHa KbI3BMETKEpPJIEpiHIH  OapiiblFbl  €MeC, HETI3IHEH HOHJAYIIbI
COyJIEJIEHYMEH TIKeJIed >KYMBIC ICTeWTIH Oenrial Oip TonTapsl — paavosorrTap,
PEHTTEHOJIOTTap, SAPOJIBIK MEIUIIMHA JKOHE PaJUaIUsIIBIK OHKOJIOTHS CalachlHIAFbl
MaMaHJlap — CO3bUIMAJIBI a3 MeJIIEPdl paJualysHbIH OCEpiHEe YIIBIPAWTHIH HET13T1
KaylnTl TOIKa ’kaTaibl. byl MamMaHaap/IbIH JKbUI CallblH ajlaThlH OpTalla COyJeJeHY
no3ackl 1-5 M3B apanbiFbiHga OoJica, Keibip skarmaitnapaa 6y kepcetkinn 20 M3B-re
JIeHiH KeTyl MyMKiH. by miama pykcaT eTireH KociOu IMIeKTI 103a — KbuibiHa 20
M3B (IAEA, ICRP crangaptrapsi) Kkeneminae OOJFaHBIMEH, Y3aK MEp3iMJIi ocepiiepi,
acipece UMMYH/BIK Kyiie MEH OHKOTEHIK IMpollecTepre bIKMaibl FRUIBIMU TYpPFbIIa
allaHIayluIblIbIK  Tyablpanbl. PamuanusHeiH Oyl ocepl MMMYHIBIK KYHEHIH
GYyHKIUSUIAPBIH ~ TOMEHACTIN, aF3aHblH ~ WHQEKIUsIapra Kapchl  TO3IMIUIITIH
osicipeTenl KOHE KaTepill ICIKKEe IHalJbIFy KaymiH apTTeipaabl. MenuinHa
KbI3METKEPJIEPIHE JKYPTi3UIreH 3epTTeyJep MMMYHIABIK XYHEHIH pEeaKkTUBTUIIIIHIH
TOMEHJETeHIH KoepceTTi. by acipece MMMYHIBIK CYNpPECCUSHBIH KYIICIOl apKbLIbI
KOpiHIC Tabaapl, HOTWXKECIHAEe WHGEKIusIapra OCHIMIUIIK KoHE HMMMYHIBIK
OakpUIayIbIH ~oncipeyl Oalikamaapl. VMMyHIBIK KacyliajapblH paJudaiusra
Ce3IMTAJIBIFBIHBIH,  apTybl  pagualMsIHBIH ~ y3aK MEp3IMJI1  OCEpiHIH  HEri3ri
calgapbiHbIH Oipi Oosibim TaObuIaAbl. byn JkacymamapablH, COHBIH imiiHze T-
AUMQPOLUUTTEPIIH,  HEUTpOPHUIAEpIAIH, IKOHE  JEHAPUTTIK  KacyllaJapibiH,
OenceHaAlTirT MEeH KbI3METIHIH TOMEHJIEyiHE BIKHal eTelll, OyJ1 UMMYHIBIK *KYHEHIH
YKaJTITBI THIMJTUTITIH Harmmapiataasi[183].
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A3 meniepil paaualrsHbIH Y3aK MEp31M/l ocepi UMMYHIBIK KYHEHIH >KaJIbl
PEaKTUBTUIINH TeMeHJeTell. by ocipece co3pliMalnbl MHQPEKIUsAIap MEH KaTepii
ICIKTEp/IiH JaMy KaymiH apTTeipaabl. COHABIKTAH pagualusfa y3aK yakKbIT OOMBI
yIIbIpaFaH KayilTi TONTapJa UMMYHIBIK KYHEHIH ©3repicTepiH Oakpliay MaHbBI3JbI.
VIMMYHIIBIK JKayamnThlH oOJCIipeyl paauaiisHblH JCHCAYJIbIKKA 3USHIBI JCepiH
KopceTeli >KOHE WMMYHIBIK ©3repicTeplli epTe aHBIKTay JEHCAYJBIKTHI KOpFay
HiapanapblH KakcapTyra MyMKiHAIK 6epei. COHbIMEH Katap, OyJ1 mpo(uIakKTHKAIBIK
OmiCTEep/li, COHBIH INNHAEC AHTHOKCHIAHTTHIK TEpaIlUsIHbl HEMECe WMMYHJIBIK
MOIYJISIMS ~ OMICTEepiH eHri3yre Heri3 Oona anaapl. VIMMyHABIK SKYHEHIH
napaMmeTpiiepiH yHeMmi Oakpulay pagualiusHbIH OCepiHe VIIbIpaFaH ToITapiaa
aypyJIapAbIH QJIJIBIH aTyFa KoHE JKaJIbl JCHCAYIIBIKTHI CaKTayFa OarbITTaIFaH HAKThI
mapanapipl - 93ipiieyre MYMKIHAIK Oepenmi. byn Tocin  pamuaiusi  9cepiHiH
OMOJOTHSIIBIK CalIIapbIH TEPEHIPEK TYCIHyTe KOHE JEHCAYJBIK CaKTay CajachIHJIA
TUIM/II TPOPMITAKTUKAIIBIK CTPATETUsIIApIbl €HT13yre kKoMekTeceai [184].

1.7.1 A3 memnepii pagualidssHbIH HMMYHHUTETKE JKayanThl TeHAepre acepi

A3 Memepni paguanys UMMYHJBIK KYle FeHAepiHe KONl KbIPJbl dcep eTel.
byn oacep ocipece wunHtepdeponnap, uumtokuHaep, xoHe HLA (amamHbIH
JEUKOLMTAPIIBIK AHTUTEHI) CHUSKTBl UMMYHJBIK KayanTbl PpETTEUTIH TreHaepre
KaTbICThl Oalikanmaapl. PanuanusHbelH y3aK Mep3iMJIl KOHE a3 MeJepii acepl
UMMYHJIBIK JKYHEJeri TeHEeTHKaJbIK e3repicTepre ajiblll Keneldi. byn esrepictep
UMMYHJIBIK JKayallThIH oJICipeyiHe, MMMYHJBIK CYIPECCUSHBIH KYIICIOiHE, >KOHE
Karepial icikke OeHMIMIUTIKTIH apTyblHa cebenm Oonanbl. MIMMyHUTETKE jKayanThl
TeHJIEP/IIH DKCIPECCUSICHI MEH KBI3METIH/IET1 aybITKyJap UMMYHJIBIK JKacyliaiapIbIH
KAJIBINTHI KbI3METIH Oy3anbl, OyJl maroreHaepre, KaObIHY IMPOLIECTEPIHE KOHE 1CIK
KacynajgapblHa Kapchl TUIM/II KOPFAHBICTHIH TOMEHJICYIHE oKelell. ATOM @HEpKaciOl
JKYMBICIITBIIIAPHI, COHAl-aK paaualnsara y3aK yakbIT OOHbI YIIIbIpaFraH Oacka KayimnTi
TONTAp, TEHETUKAJBIK JeHrehae eo3repicrepre Oewimaeneni. byn Oeiimaeny
npoiecTepl, KeOiHece, UMMYHJIBIK >KYHEHIH KYMBICBIH QJICIpeTesll, HOTHKECIH]IE
paguoce3sIMTaIIBIK MeH HWHGEKIUsIapra JKOHE KaTepi I1CIKKE Kapchl MMMYHIBIK
OakpUIayABIH JKOFATYBl Kymieieni. 3eprreynep HLA rennepinin momumopdusmaepi,
uHTepdepon-raMmma koHe |L-6 CHAKTBI Heri3ri HUTOKUHAEPIIH JeHreHiHJeT1
e3repicTep a3 MeJIIepl paJualusHbIH UMMYHJBIK KYHere Kajlaii ocep eTeTiHIH
KepceTeai. MyHaii e3repictep UIMMYH/IBIK JKYHEHIH Y3aK MEp3IM/Il TYPaKTbUIbIFbIHA
acep eTil, IMMYHOTEHETHKAJBIK 3epTTeyJIEpIiH MaHbI3ABUIBIFBIH apTThipansl [173,
174]. byn aepektep a3 MeJIIepsi paaualusiHbIH UMMYH/IBIK JKyHere TUT13€TiH dCepiH
TEpPEHIPEeK TYCIHYTre jKoHE paJualusira YIIbIparaH KayllTi TONTapIblH JACHCAYJIbIFbIH
KOpFay IIapajiapblH *KakcapTyFa MyMKIiHAIK Oepeai. TNFo reHi KaObIHY MpoOLECiHAe
MaHbI3[Ibl POJI aTKapaAbl KoHE MMMYHJIBIK >KYWEHIH PEaKTUBTUIINH peTTeiai. A3
momepni  paguanus  TNFa-308G/A  MyTanuschlH — TyIObIpybl MYMKiH, Oy
pamuoCe3IMTaNIBIKTBI KYIISHTIIl, HIMMYH/IBIK JKayalnThIH Jyicipeyine okenemi [185].

IL-10 reHi uMMYHABIK KXYHEHIH KaObIHYFa KapcChl j)kKayaObIH KaMTaMachl3 e€Tell
MKOHE KaJIbl UMMYHJBIK JKayanThl PEeTTEyJe MaHbI3Abl pei aTkapaabl. byn reHHid
JYPBIC KYMBIC 1CTEYl UMMYH/BIK KYHEeHIH KaObIHY peakuusapbiH Oakpliayaa ycrar,
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UMMYH/BIK TYPAaKTBUIBIKTHI KamTamachi3 etefi. Pamuanusueiy 1L-10 renine ocepi,
aramn aitkanja, IL-10 -1082A/G nmonmumopdu3MiHiH ©3repicTepi, IMMYH/IBIK KYHEHIH
KaObIHyFa KapcChl )ayanTapblHa Kepi ocep eTesii. ATOM eHEpKociOl KYMBICHIBLIAPHI
MEH MEIUIIMHA KbI3METKEpJepl apachlHIa Oy MOIMMOP(PUIMHIH KUl Ke3aecyl
Oalikamanpl. by e3repic MMMYHIBIK JKYHEHIH KaObIHyFa Kapchl »KayaOBbIHBIH
TOMEH/ICY1HE, KaOBIHY MPOIIECTEPIHIH KHULIEYiHEe, )KOHEe MH(EKIUsIapablH KoOeroiHe
anein  keneni. |1L-10 momumopdusmMi HMMMYHIBIK >KayanThlH TYPaKChI3ABIFBIH
KymieiTeai, OV MMMYHIBIK CYNPECCUSHBIH apTyblHA XOHE HMMMYHIBIK KYWCHIH
TUIMIUTITIHIH dJcipeyine ceber 6osansl. MyHal xarmanaap ar3aHbIH HHPEKIHASIIAP
MeH Oacka Ja TMaTOJOTHSIIBIK S>KaFgaiiapra TO3IMAUINTIH TOMEHACTENi, ocipece
paTuanysHbIH Y3aK Mep3iMIIi ocepiHe yIIbIparaH ajgamaap apacbiaaa [186].

HLA renaepi aHTUreHaepal TaHyJa >KOHE MMMYHIBIK >KayanThl KYLIEHTYJE
MaHbI3ABI penl aTkapanbl. A3 Memmepini paguarnus HLA-DRB1 xone HLA-DQB1
TeHJEpIHJErT MyTalusjaap MEH NOoJUMOPPU3MIEPAl TYABIPYbl MYMKIH. YpaH
OHTIPICIHACTT JKYMBICIIBIJIAD MEH MEIUIIMHA KbhI3METKepsiepl apackiHga HLA-
DRBI115 scone HLA-DQB106 annenbaepi sxui aHbikTanaasl [187].

HLA rennepinzeri e3repicrep UWHOEKIUsAIaApra >KOHE ayTOMMMYHJIBIK
aypylapra Ce3IMTaIBIKTBl apTTHIPYbl MYMKIH, OWJ pajauanusra YIIbIparaH
MOMYJISIMSASIAP apachlHa KOChIMIIA Kayir (paKTOpJIapbIH KaJbINTACThIpaabl. MyHai
TeHETUKAJIBIK 3epTTeyJep KayllTi TONTAapJa pagualusHbIH calapblH epTe Ke3eHJe

aHbIKTaN, NpOo(UIAKTHUKA MEH €MJIey CTpaTerusyIapbliH d3ipieyre biknaia erenl [188-
190].

1.7.2 A3 memmepii paguarnusHbiy, A/FNo-2b reHidne acepi: KociOu CO3bUIMAIIBI
paauanusIbIK 9cepii Oaranayaarbl pedi

AnavubiH uHTEepepoH anmbdha-2b (hIFNa-2b) reni UMMYHABIK >KYHEHIH
MaHbI3/6I Oouiri peTinae Oenruii. byn ren | TunTi uaTepdeponsap ToObIHA KATAbI
JKOHE BHPYCKa KapChl, KaTepyli ICIKKE KapcChl, XOHE HMMYHJIBIK MOJYyJIbICYIII
Kacuertepre ue. hlFNa-2b reni T-xkacyrranapbiHblH JkoHe Taburu kumiep (NK)
YKacyIIagapbIHbIH O€JICEHAUIITH KYIICUTIMN, maToreHaepre KoHe 1CIK jKacylanapbiHa
KapChl UMMYH/IBIK JKayalnThl KAaMTaMachl3 eTefll. A3 MeJIepii HOHIAYIIbl PaIHaIIHS
hIFNo-2b reHiHiH JKyMBICHIHA TE€HETHUKAIBIK JEHICHIE ocep €T, OHBIH
byHkuusiapeiH 0y3ybl MyMkiH [191]. PamguanusapiH y3aK Mep3iMIi CO3BLIMAIbI
acepi hlIFNa-2b reHiHne myTanusiiap MeH MoJMMopGU3MICPAIH Maiijga OoybiHA
ceben Oosybl MYMKIH. byin e3repictep HMMMYHIBIK >KayanTblH THIMAUIITIHIH
TOMEHJCYIHE, dcipece MaTOreHJep MEH ICIK »KacyllajdapblHa KapChbl OpEKETTe, KoHe
Karepii icikke OeHIMIUTIKTIH apTyblHa ajbll Kenemi. AlFNa-2b reniniy e3repictepi
KociOM KayimnTi TONTapAa, MbICAJIbl, aTOM ©HEPKACIO1 KYMBICIIBUIAPEI MEH MEAMIIMHA
KbI3METKEPJIEpl apachlHAa KUl Ke3aecell. A3 MeJepil pagualusHbIH CO3bLIMAIbI
ocepl TEHETHKAJIBIK TYPAKCHI3ABIKTBl KYLIEHTINN, WMMYHJABIK »ayanTbl OacaThlH
MEXaHM3MJCPAlI BIHTATAHIBIpaAbl. AlIFNa-2D rTeHiHIH MyTausuIapelH 3epTTey
panvanusHbIH HMMYHJIBIK JKYHere ocepiH TYCIHy/A€ >KOHE KayilTi TONTap.blH
JICHCAYJIBIFBIH KOPFay IIapajiapbiH )KaKcapTyda MaHbBI3IbI pes aTkapass! [192-193].

A3 Medmiepni pagualusHbIH TeHeTUKaIbIK acepi kebinece BHII-map xone
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OKBUTy WIETiHIH BIFBICYBl TYpiHAE KepiHic Tabanmel. hIFNa-2b reninmeri myHnaii
©3repiCTEp OHBIH AKCIPECCUSACHIH TOMEHJIETIN, UMMYH/BIK >KYWEHIH THIMIUIITIH
azaritanpl [194]. IlokicTanmarbl 3epTTey/ep TaOUFHM paTUAIUSHBIH a3 MOJIICPIHIH
ocepiH 3epTTeyre OarbITTanibl. by 3eprreynep TaOuru paauanusra y3aK YakbIT
Ooiibl VIBIpaFraH TYPFBIHAAP apacbiHaa AlFNo-2D reHiHzeri Mytanusiap MEH
noMMOPGU3MACP/IIH  JKUUTITIHIH JKOFapblIaFaHbIH KOPCETTl. ATaifaH TeHJerl
e3repiCTep MMMYHJBIK JKayalThlH TOMEHJEYiHE >KoHE KaTepil ICIKKE IaJJIbIFy
KayIiHiH apTyblHa aibin Kenui. A/FNa-2b TeHiHiH sKcrpeccusiChIHAAaFbl ©3repicTep
KaOBbIHY pEaKIUsUIaphIH QIICIPETiN, HHQEKIusIap MEH KaTepil ICIKKE Kapchl
UMMYH/IBIK JKYHEHIH THUIMIUTITIH alTapabIKTail ToMenaerTi [195].

Conbpimer Kartap, hIFNa-2Db reHiHiH e3repicTepi UMMYHIBIK TYPAaKCHI3IBIKTHI
XKOHE panuarnusra OeiliM TomTapaarbl JIEHCAyJbIKKa KayimTepai epTe Ke3eHIe
aHBIKTAy YUIIH MaHbI3[1bl OnoMapkep 00bin Tadbutaas! [196]. Utanusna xypri3iiren
3epTTeylep MEIUIUHA KbI3METKEPJIEPIHIH, 9CIpEce PEHTICHOJOTHS KOHE SAPOJIBIK
MEJUIIMHA CalachlHaFbl MAMaHIAPbIH, a3 MOJIIEPIl paaualusIHbIH Y3aK Mep3iM/ii
CO3BUIMAJIBI dCEPiHE JKUI YIIBIPAUTBIHBIH aHbIKTaAbl. by Tonta AIFNa-2b reHinmeri
MyTaldsuiap Kul OalKannapl, >KOHE OJapAblH HMMYHJABIK J>KYHEHIH KaOlJIeTiH
TOMEHIETCTIHI aHbIKTaIbI [197].

hIFNa-2b reningeri BHII-nap rennin (yHKIHOHAIABIK O€ICCHILIITH
TOMEHJICTIN, HMMMYHJABIK JKayallThlH JICIpEylHE JKOHE paJAHOCEe3IMTaJIbIKThIH
JKOFapblIayblHa cebemn 0oyiabl. MyHail e3repicTep UMMYHABIK JKYWEHIH BUPYCKA,
KaTepil ICIK »KacyllajapblHa XoHE HWH(EKIMsUIapFra Kapchl THIMIl OPEKET €Ty
KaOuieTiH TemMeHaeTTi. COHBIMEH Katap, OyJ1 e3repicTep KaTepi 1CiIKKe OeHIMIITIKTIH
apTyblHA BIKMAJ €TTi.

Pentrenonorusi sxoHE SAPONBIK METUIIMHA MaMaHAAPBIHIAFBI a3 MOJIIepIi
paavalMsHbIH )KMHAKTAIFaH 9Ccepl TeHETUKAIBIK ©3repiCTepAlH naiga 00aybIiHa KoHE
UMMYH/IBIK KYHEHIH oJcipeyiHe ceden 0osiaThIH Herisri ¢akTopiapAbiH Oipi peTiHae
aHbIKTANABl. bysl Jepekrep MeaulMHa KbI3METKEpJIEpiHIH JACHCAyJbIFbIHA EpeKIle
Hazap ayJapyabl >KoHE HWMMYHIBIK KYWEHIH KyWiH Oakbulayra OarbITTalFaH
nporIIaKTUKAIBIK IMapaiapabl eHrizyni kaxer eremi [198-200]. byn HoTmxkenep
hIFNo-2b reniniy e3repicTepiH paaualnusra VIIbIparaH KayilTi TONTap apachiHaa
aHBIKTAY YIIIH OMOMapKep PeTiHAe KOJIAaHy IbIH MaHbI3bLUIBIFBIH KOPCETE/I.

hIFNo-2b reHin a3 Mesmepii paguannsHbiH Y3aK MEP3iMIi CO3BLIMAIIbI dCEPiH
Oarayiay yIIiH OnoMapkep peTiHjae KoaaHy NepPCHEeKTUBAIIBIK 911C OOJBIN TaObLIA IbI.
by reHHiH MyTanusiapbl paanoCce3iMTANIBIKTBl apTTHIPBINT, UMMYHIBIK JKayanThl
ancipereni. Hotwxkecinae, uHbekuusigap MEH Karepil ICIKKe IMaJAbIFy Kaylll
kymeieni. hIFNa-2b reHinzeri e3repicTepiai aHBIKTAy paaualusra YIIblparaH
KaylllTI TONTapJarbl JACHCAYJbIK KarJalblH Oakpliay YIIIH MaHbI3Abl pei aTrkKapa
ananpl [203]. Byn reHHIH MMMYHIBIK KYHEHIH (DyHKIMsIapblHA acep €Tyl, acipece
NaTOreHAEep MEH KaTepil ICIKTepre Kapchl KOPFaHBICTAFbl MaHBI3IbUIBIFBI, OHBI
panuanusi OCEepiHIH y3aK Mep3iMAl cajaphlH  3epTTeyde KYHIbl KypajFa
aitHanapipaapl. hIFNo-2b reninin MmyTauusiaapbl paaualydsSHbIH dCEpIHEH UMMYH/IBIK
KYHEHIH THIMALUIITIH TOMEHETIII, KaTepii aypyiapra OeitimuainikTi kymeirexni [204].
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23EPTTEY MATEPUAJIJIAPbI MEH 9JICTEPI

2.1 3epTTey MaTepuagapbl

3epTTeyne 3THUKAIBIK TONTap Ka3ak >KOHE OpbIC TomTapbiHa OemiHai. OpbIc
TOOBIHA CaHJBIK TYPFBIJIaH OackiM OOJIFAH OpBIC ATHOCHIHBIH OKUIJIEPIMEH Katap
yKpauH, Oefapyc *oHe HEMIC dTHOCTAPBIHBIH OKIJIAEpl eHT13UIal. by aTHOCTapIbIH
JKEKE TONTap/laFbl CAHBIHBIH a3 OOJybIHA OHE OJIAp/bIH apachblHIa PEMPOAYKTHBTIK
OKIIIayJIaHyAbIH OOJMayblHa OalIaHBICTBI OJAPbl CTATUCTUKAJIBIK TaJgayJa KEKe
Tontapra Oeiy OpbIHCHI3 Jen ecenTenni. COHABIKTaH opi Kapail MoTiHae Oy
O1pIKTIpIATeH TOM 0aChIM STHUKAJIBIK KYpaMbIHA COUKEC MIAPTTHI TYPJIE «OPBIC TOOBD)
nen OenriaeH 1.

OHKoOreHesre KaTbhICaTblH HETr13r1 TEeHAEPIIH NOJIUMOPPU3MAEPIH aHBIKTAY
MakcaTbhIHAa, 3epTTeyre Akmoisia ooOusbichl, [llanTebe keHTiHmeri «baakamMHCKOE
ypaH KeHIIIHIH *yMbiciibuiapbiHad 238 (54 kazak, 184 opwic) sxoHe CTEmHOTOPCK
tay-keH-xumusi komOuHaThiHaH (CTKXK) 224 (52 kazak, 172 opbic) KoHE
TypkicraHn oOONBICBIHAAFBl «3apeyHOe» KEH OpbIHBIHBIH 49 Ka3zak YITTHI
JKYMBICIIbIJIApBIHAH BEHO3ABIK KaH yirinepi eHri3uimai. ConbiMen katap, JJHK-HBIH
noJIMMOpGU3MIEPIH aHBIKTAY YIIIH YpaH KEHIIIIHE *aKbIH OpHajtackaH AKCy el
MEKEHJI€ Y3aK yaKbIT OOWbI TYpaThIH Ka3aK YITThl TYpFbIHAapbiHaH anbiHFaH 100
BEHO3/IBIK KaH YJTUIepi.

VYpan eHIIpylll KOCIMOPBIHAAPIBIH KYMBICIIBUIAPBIH  3€PTTEYre  KOCY
KpUTEpHIlIepl: 3epTTeyre KaTbICyFa aKnapaTTaHAbIpbUIFaH KemiciM Oepy, A xoHe b
CaHaTBIHJIaFbl KbI3METKEPJIEp KaTapblHA JKATY JKOHE KYMbBIC OTUIIHIH KeMiHae 1 Kbl
oonysl. [lerapy kputepuitnepi: AUTB nH}exuuscel, OHKOJIOTHSIIBIK aypyJap, aybIp
KYpPEK-KaHTaMbIp aypyJapbl kKoHE TICUXUKAIBIK OY3bUIBICTAp.

AKCy KEHTIHIH TYpPFBIHAAPbIH 3€pTTeyre KOCY KpUTEpHiliepi: 3epTreyre
KAThICyFa aKnapaTTaHAbIPbUIFaH KeliciM 0epy, 18 jkacTaH skorapbl 00JIyBI KOHE el
MekeHae keminae 5 xwpul Typybl. [lerapy kputepuitnepi: AUTB undexnuscel,
OHKOJIOTHSUIBIK ~— aypyjiap, ayblp IKYPEK-KaHTaMbIp  aypyjiapbl, TCHUXUKAIBIK
OY3bLIBICTAp JKOHE Oajanap Kachl.

bakpuiay ToObI peTinae, AnmaTsl KadackiHbIH KaH opTanbirbiHaH ajabiHFaH 289
BEHO3IBIK KaH yaruiepi (129 kazak, 160 opsic) 3eprrenai. bakbuiay TOOBI yiiiH KOCY
KpUTEpHIlIepl: 3epTTeyre KaThbICyFa aKmapaTTaHIbIPbUIFaH KelliciM Oepy, kachl 18
YKACTaH YKOFaphl, paJuallMsIIbIK dCcepre YilblpaMaraH >kKoHe TaOuru (poH NeHreiine
OMIp CYpETIH TYJIFajap, 3epTTey TOObIHA COMKeC Kelyl (3Kachl, )KbIHBICHI, dTHUKAJIBIK
HIbIFY Terl OOMBIHINA), OHIIPICTIK paavalusuibIK (akTopiaapMeH OailaHbICHIHBIH
oonmaysl. brapy kputepuiinepi: AUTB undexuuscol, OypblH Hemece Ka3zipri
yaKpITTa paJMalUsIBIK ocepre VIIbIpaFaH TyJIFalap, OHKOJOTHSUIBIK, aybIp
COMAaTHKAJIBIK HEMECe TCUXHUKAIBIK OY3bUIBICTaphl Oap TyJIFanap, TEeHETHKAIBIK
TYKbIM KyaJIaWTBIH aypyJlapbl 0ap, KociOM HeMece TYPMBICTBHIK paJAHalUsiIbIK cepi
0ap (MbIcaibl, OYPHIHFBI )KYMBIC OPHBI).

3epTTeyre Kaszak >KOHE OpBIC 3THOCTAphIHA JKATAaThIH €p ajamjaap eHrI3UIl,
OJIapJIbIH YKAaKbIH TYBICTAPhl apachblHAa aybI3IIa MAJIIMETTEp OONBIHILIA OHKOJIOTUSIIBIK
aypynap TtipkenmereH. [llaxtepnep apacbiHma Oacka YIAT ekuiaepl a3 CaHABIK
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MeepAe OONFaHIBIKTaH, 3€pTTEyre eHriziuiMeai. OpOip KeHillke ic camap
AWTXOXKHUH aTbIHAAFbl MOJICKYJIQJIbIK OWOJIOTHS KOHE OUOXMMHS WHCTUTYTHIHBIH
KbI3METKEPJIEPIHIH KAaThICYBIMEH JKY3€Te aChIPbUIJIbI.

3epTTey aknapaTTaHIbIpy, €PIKTUTIK KOHE KYMUSUIBUIBIK KaFUJaTTapblH caKkTai
OTBIPBIN KYPri3uiAl. YJATUIEpAl KuHAy Ke3iHae opOip KaThICYIIbIFa 3€pTTEyre
KaThICyFa jkaz0allia TypJie KeliciM aly MakcaThblHJa cayajlHama XYpri3iial, oHja
KATBICYIIBI O31HIH KaThICyFa KEeJIICIMIH ’kaz0aria TYypae pacTtajibl
(akmapaTTaHABIPBHIIFAH KETICIM JKOHE cayaTHama KOChIMIIIA 0eJ1iM/Ie KOPCETIITEH).

KoceiMilia cakThIK Iapaiapsl pPeTiHIAE KaH YITiIepl 3ajaliChI3AaH/IbIpbUIFaH
XaOJpIKTapa albIHBIN, 3€pPTXaHAJIBIK TalgayjJapra JalblHAANABL. AHKETAIIBIK
cayalHamanap KYNMSUIBUIBIKTBI — CakTay YIIH apHalbl HOMIPJICHIN, >KEKe
MOJIIMETTEP/ICH Tayenci3 eHaenai. Kan yariuiepi kypambinga JTA pearenti Oap
Venosafe mnpooOupkanapeiHa (JIeBen, bBenbrus) >xkuHanbIn, OWOMaTEpUAIIAPIbI
TachIMajJlayFa apHajfaH apHaiibl KOHTEHHEpJIepre OpHANACTHIPHULABL Y JTLIEp
AWTXOXKUH aTbIHAAFbl MOJICKYJIQIBIK OWOJIOTHS KOHE OUOXMMHS WHCTUTYTHIHBIH
KypbuibiMablK skoHe DYHKIIMOHANJIBIK T€HOMHKA 3epTXaHacbiHa xeTkizimin, JJHK
Oemin any npotecine aeiin -25 °C remneparypajia My3JaTKbIIITa CAaKTaJIbl.

A3 Meniep:i pagualusHbIH CO3bUIMANbI 9CEPIH UMMYHUTETKE Kayar OepeTiH
Heri3ri reuaepinin 0ipi hIFN-02b-meri Herisri MmyTanusaap/sl aHBIKTay MaKCaTBIH/A,
MOHJIAyIIbl COyJieJeHyre KociOum Typnae yibipailTeiH 21 nopirep kaTeicTbl. Omnap
bonmonbst  KamaceiHmarel  Sant’Orsola-Malpighi  aypyxaHaceiHBIH — paauosiorus,
paaroTepanus )KoHe KapAHOJI0rus 0elMILEIEPIHIE )KYMbIC 1CTEH/I.

MenuiiHa KbI3METKEpJIEpIH 3epTTeyre KOCy KpUTepuiljepi: 3epTreyre
KaThICyFa jka30ala KejiciM OepreHH, paauojorusuiblk Oemimaepae (pentreH, KT,
anruorpadusi, paguoTepanus koHe T.0.) KYMBIC ICTEUTIH MEAUIIMHA KbI3METKEpJIepi,
eHOEeK ©oTUIl KeMiHAe | >Xbul, keKe JO3UMETPUsUIbIK OakbuiaylaH oTKeH ((puiibMm-
oeimkep/no3umetp nepekrepi  Oap). Lleirapy kpurtepuiinepi: paauoIOTHSIIBIK
KbI3METKE KaThIChl JKOK MEIUIMHA KbI3METKepsepi, OYpbIH OHKOJOTHUSIIBIK
aypyJiapMeH aybIpFaH HEMecCe COyJIeTIK Tepamnus ajfaH, ayblp COMAaTUKAIBIK HEMece
MICUXUKAJBIK aypyJiap, TeHETUKAJIBIK TYKbIM KyaJlalThIH aypysaphl 0ap.

bakpimay TOOBI peTiHAE COJ aypyxaHaJa >KYMbIC ICTEHTIH, Oipak KociOu
KbI3MET OapbIChIHJIA 3USHJIBI areHTTEPAIH ocepiHe yIibIpamMarad 21 amaM TaH bl
bakpuiay TOOBIH 3epTTeyre KOCy KpUTEpUWJEpi: 3epTTeyre KaThiCyFa kasz0aria
KeJliciM OepreH, MEAUIMHANBIK YHbIMIApAa >KYMBIC ICTEHTIH, Olpak HOHIAYIIbI
COyJICJICHYMCH OaiJIaHBIChl JKOK KbhI3METKepiiep (Tepamwisi, XUPYPrus, OKIMIILIIK,
3epTXaHa *oHe T.0.), 3epTTey TOOBIHA CoWKec (KAChl, YKBIHBICHI, ITHUKAJIBIK IIBIFY
teri OowbiHma). IlleFrapy kputepuiiepi: OypblH Hemece Kasipri yakbITTa
paIMalUANBIK dcepre yIIbIparaH MeTuIlMHa Kbi3MeTkepnepi, peHtreH, KT,
panuoTepanus  OemiMIEpiHAE  KYMBIC  ICTET€HJAEpP, OHKOJOTHUSUIBIK,  aybIp
COMAaTUKAJIbIK HEMECe ICUXMKAIBIK OY3bUIbICTapbl Oap TyiFanap, TEeHETHKAIbIK
TYKBIM KyaJIaWTBIH aypyJiapbl O0ap, KociOu HeMece TYPMBICTBIK PaguaIusiIbiK dcepl
Oap (MbIcaibl, OYPBIHFBI JKYMBIC OPHBI).

ConbimMen katap, Kazakctanneik 51 ypan eHmipymniHiH xoHe 38 Oakpliay
toObiHbIH, JIHK ynrinepi apuaiiel bononbst yHuBepcurteriHiH Papmanus xKoHe
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buotexnonorus nabopatopuschiHa KETKI3UIIN ChIHAIBL.

NTanbsHABIK pagNoOIOTUs, paguoTeparis >KOHE KapAHOJOTUs cajallapblHa
JKYMBIC ICTEUTIH Jopirepjiep TOOBIH 3epTTEyre CHri3yIlH OacThl MakcaThl — a3
MOJIIIEPIl  HOHAAYIIbl CAyJICICHYAIH HMMYHUTETKE »kayam Oepetin [FNo-2b
TCHIHJET1 MyTalusjiapMeH OalIaHBICBIH Oarajay KoHE OpTYPJl MOMYJISIHSIIBIK
KOHTEKCTE PaJHOCE3IMTANIBIKTBIH T€HETUKAJIBIK CUIATTAPhIH CalbICTHIPY OOJIBI.
Byn ton kociOu coylneneHy KaraalblHIarbl €yponaiblK MOMYJISAIUSIHbl CUMIATTAaUTHIH
Oipereil yiri peTiHae KapacThIPbUIABL. 3epTTEyre TeK MOHAAYIIbI paualusFa y3aK
Mep3iMAl yIubIparad, Oipak Oacka KaHIIEpOTEHAIK (aKTopiIapMeH >KaHaclaraH
MEIUITMHA KBI3METKEpJIepl EHTI3UIMI, Oyl HOTWKENIepAiH HaKThl OaFbITTalybIHA
MYMKIHJIIK Oep/i.

bakpuiay TOOBI COJI MEAMIIMHANBIK MEKEMEIECH ajlblHFaH, Oyl QJeyMETTIK-
OKOJIOTHSIIBIK (haKTOPJIAPIBIH BIKIMAJIBIH OapbIHIIA TEHECTIpYTe JKarmaail >Kacasbl.
Kazakcrannarel ypan enHpipici Kbi3MeTkepiiepineH ansiarad JIHK yarinepinin non
OCbl UTANBSHIBIK YATUIEpMEH Oipaei 3epTxaHanblK kargaiina  (boioHbs
yHUBEpCUTETIHIH Dapmaius >KoHE OHOTEXHOJIOTHS 3€pTXaHAChIHAA) TalJaHybl —
OMICTEMEITIK CTaHAApT TMEH TEXHHUKAJBIK OIpI3AUIIKTI KamMTaMachl3 eTTi. byn dakrop
3epTTEy HOTHKENEPIHIH CEHIMUIITT MEH CaTbICThIPMANIBUIBIFBIH aPTTHIPAIBI.

2.2 IHK yariiepin amy

2.2.1. IHK-HBI Oomin aimy jkoHE Ta3apTy 9aicTeMeci

3eptTey OaphiChlHIAa €Ki TYpJl OJIC KOJJAHBULABL: OIpi — KOMMEPIUUSIIBIK
YKUBIHTBIK HET131H/I€, €KIHIIIIC1 — KJIACCUKAIBIK (DEHOJ-XJIOPOPOPM IKCTPAKITUSCHI.

bipiami omic peringe, JAHK OGenyai “Qiagen” (AKIL) xoMmaHUSCHIHBIH
QlAamp DNA Mini Kit skuHarelH mTainagaHa oTeIpbin [214], koca OepinreH
XaTTaMara CcoMKec Kyprizuial. bapnslik neHTpudyramay Kagamaapbsl OeyiMe
temneparypacbiiga (15-25°C) opweipangel. Buffer AL sxome Buffer ATL
epiTiHaiIepiHAe maiiga OoiraH TyHOamapabl TojdbIK epitimim, Buffer AW1 25 mn
xone Buffer AW2 30 mi koHmeHTparTapbiHa 96% 3TaHON KOCBLIBII, MY3IaThUIFaH
KaH YJTiIepiH 0ejiMe TeMmrepaTypachlHa JEHIH JKEeTKI31M, WHKYOaTOp/ bl ajblH aja
56°C Ttemneparypara JA€iiH KbI3ABIPHII, OAPIBIK JAWBIHABIK KYMBICTAPHI KYPTi3UIII.
JIHK Gemnin amy 6apeiceiama 2 Mi MuKpotieHTpudyra Tytirine 20 Mk npotenHasza K
epITIHAICIH KYHbIN, oFaH 5—10 MKJI aHTUKOATyJISTHTIICH OHJISITeH KaH YATICIH KOCHITI,
Kanmel kesemal 220 mki-re aeiin PBS epiTiHaiciMeH TOIBIKTHIPHIN, ajJbIHFaH KOCIa
MYKHST apanacteipeiiibl. Ocwiman keiiin 200 mxn Buffer AL kocwim, yurini
BOPTEKCTEY 9JliCl apKbUIbl TOJIBIK apanacteipbin, 56°C temmneparypana 10 MuHyT
Ooiibl MHKyOanusuianabl. MHkyOamus askranranHan kedid 200 Mk staHon (96—
100%) KocChIT, TaFbl J1a BOPTEKCTEY apKbUIbl KAKChLJIAINl apallacThIPhIN, KOCHAHBIH
OIpTeKTLIIrt KamTamachi3 eTurmi. AnbiaFaH Kocrmanbl DNeasy Mini alinaamaisl
KOJIOHKAChlHA KYHBIT, OHBI 2 MJI )KHHAy TYTiriHe opHamacteipbi, 6000 x g (8000
allH/MHUH) KbUIIaMIBIKTa | MHHYT weHTpudyraiam, Cy3UIreH CYHBIKTBIK II€H
KOJIIaHBUIFAH JKMHAY TYTITIH TacTam, MpOIECTI 9pl Kapal kamracTepiablK. Oman
KeiH alfHaIMalbl KOJIOHKaHbI JKaHa 2 MJI )KMHAY TYTIT1He aybICThIpbIn, oFan 500 MK
Buffer AW1 koceim, 6000 x g xpurmamablkTa | MUHYT IeHTpudyTranan, Tarel Ja

45



CY3UIleH CYMBIKTBIK TeH >JkuHay TyTiriH Tactan, JHK Tazapry mnpomeci
KanFacThIpbUlibl. KelliHHeH aiiHaiMalbl KOJIOHKAHBI XKaHa 2 MJ JKMHAy TYTITiHE
aybIcTBIpbI, oraH 500 mxi Buffer AW2 kockin, 20,000 x g (14,000 aiin/mMun)
KBUITAMIBIKTA 3 MUHYT OOWBI IeHTpudyranan, aJblHFaH CYUBIKTBHIK TIEH XUHAY
TYTIT1H TacTal, KOJIOHKa TOJIBIK Ta3ajdaHabl. COHFBI KE3€H/Ie ailHaIMallbl KOJIOHKAHBI
’KaHa 2 MJ MHKPOLEHTpU(Yyra TYTITIHE AaybICTHIPHIN, OHBIH MEMOpPaHACHIHBIH
optaceina 200 mxn Buffer AE xocsim, 6eame temneparypaceinga (15-25°C) 1 Mmunyt
nakyOarusan, 6000 X g sxpupmamabikra | MunyT nearpudyramamn, JITHK amrorusicer
xy3ere acelpbuiabl. JIHK MIBIFBIMBIH apTTBHIpYy MakcaThIHIAA OYJ1 KagaMbl Tarbl Ja
KaiTasnar, ablHFaH YATUIePAiH camachkl KaMTaMachl3 €T,

AN exiHmN 9nic peTiHHAe, KIACCUKAJIBIK (HEHOI-XIOPOPOPMABIK SKCTPAKIIHS
tocim  KoiaaHeuiabl. ['eHomawik JIHK mnepudepusibik kaH auM@oruTTepiHeH
CTaHAAPTThI PEHOI-XJIOPO(POPM IKCTPAKUHUACHI d/1iC1 apKbLIbl OemiHIN allbiHAbI [215].

JHK oxkmaynay ymin angsiMern 500 Mk skacymia cycrneHsusiceiHa 1% SDS
YKOHE aKybI3JapAbl bAbIpaTy MakcaTbiHAa 20 MKr/mi (UHAIABIK KOHIEHTpalusga
nporennaza K enrisimin, kocna 56°C Temneparypaga 1-2 carat MHKyOalMsiIaH bl
Onan KeWiH HYKIGMH KBIIIKbUIAAPBIH Oeny yimriH 500 MKaI  KeJeMiHzae
denon:xmopodopm:uzoamui ciupti (25:24:1) Koceuibin, apanacteipbuibii, 10 000 g
*KputgaMasikTa 10 MuHyT 60iibl IeHTpudyrananasl. [Ipomecc HoTwxkeciHae exi (asza
(cy (bazacel xoHEe opraHUKaIbIK (Da3a) maiina 0o IbI.

XKoraprel cy (dazackl MYKHUAT OOJIIHIN aJbIHBII, KAIJIBIK aKybI3AapAbl TOJIBIK
KOI0 YIIIH (PeHOJI-XJIOpOPOpMABI IKCTPAKLMS Tarbl Olp peT Kaitamanisl. OcbliaH
KEW1H HyKJIEMH KbIIIKbUIJAPBIH TYHJIBIPY YIUIH OemiHreH cy ¢a3acbiHa 0,1 kemeMaik
Oemik Hatpuii ameratel (3M, pH 5.2) xone 2,5 kenmemuik Oemik 96% sTaHON
Kocwub, -20°C Temnepatypana 30 munyT Ooitbl mHKyOammsmanasl. Kocma 12 000 g
KputgaMaeikta 15 munyt nentpudyrananasl. TysuireH JIHK tynOacer 70%
ATAHOJIMEH JKYBUIbIN, OeynMe Ttemneparypackinga kentipuimi. Consianma, JHK
tyHOacel mamMamed 100 MK KelieMiHAE HyKJIea3aJaH Ta3a HOHCHI3JIAHIBIPBUIFaH
CyJia epiTuIIl )KoHe opi Kapait kKoipanyra —20 °C TemriepaTypana caKTasbl.

2.2.2 JIHK moiekynachlH CaHbIK JKOHE CanajblK Oaranay

Korapeima kepceTiaren ojicrep HoTwxkeciHae anpiarad JIHK yarinzepinin
KOHIIeHTparusackl MeH camackl NanoDrop One (Thermo Fisher Scientific, Yonrewm,
AKIII) cnekrpodotometpi sxoHe Qubit dayopumerpi apkpuibl OaranaHibl. by
makcarra Qubit™ dsDNA HS (High Sensitivity) Assay Kit (Thermo Fisher
Scientific, Yonrtem, AKII) >xunarel xonmanbuigel. Kypanmap MeH peakTuUBTEp
OHJIIPYIII YChIHFAH XaTTamara colikec naiianansuiel [216].

Anemaran JIHK yirinepinin camackl MeH TyTacThiFbl 2% araposibl reibie
AeKTpodOpe3 KYPrizy apKbUIbl KOCBIMINIA TEKCEpUIIl. IIeKTpodope3ieH KeuiH
JIHK >komakTapblH BH3yalu3anusuiay >koHe Kykarray ymiH Bio-Rad (AKII)
KOMIAHMSCBIHBIH ~ Telb-AOKYMEHTTeY JKyieci mnaiganansUiabl. Busyanuzanus
MakcateiHna >tuauid o6pomuaimen Oosuiran JIHK ¢parmentrepi 302 HM TONKBIH
Y3bIH/IBIFBIH/IAFbl YIBTPAKYJTIH COYJI€ aCThIHJA KapaCThIPBUIBIIN, aJIbIHFaH KECKIHIEP
UG pIbIK hopMaTTa TIpKEIIi.
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2.3 llomumopdusMaepai aHbIKTAY dicTeMeci

2.3.1 TlonmumopThl yyackesiep MEH Coiikec mpaMepliep/il TaHaay

Oneouertep meH NCBI (National Center for Biotechnology Information) >xone
ENSEMBL cuskrel sxetexin 0MouHPOpMaTUKAIBIK MIJIMETTEep 0a3achl OOMBIHINA
JKYPTI3UIT€H  13/ICHICTEpP HOTHIKECIHJIE 3€pTTEyre  MOJICKYJIAJIBIK-TeHETUKAIIBIK
TYPFBIIaH TEPCIIEKTUBAIbl OOMBINT TaObUIATBIH Keliecl TeH[IK JIOKYCTap TaHIaJJibl:
TP53 reniniH 3- koHe 6-MHTpOHIAphl MeH 4-5k30HBI, coHnaii-ak CDKNI1A, APC,
VEGF, RAD51, XPD (ERCC2) xone XRCC1 rennepingeri Gipaykieotunti (SNP)
KOHE WHCEePUUSIBIK-AenenusuiblK  (indel) momuMopdusmaep. ATanFaH JIOKycTap
COHFbl  FBUIBIMH  JKapUsUIaHBIMIApAA  PAJAMANMSUIBIK — OKCIIO3HMIMSIMEH — JKOHE
OHKOTeHe30eH OalIaHbICTRIPBUIBIN, WHIUKATUBTI OMOMAapKepyiep PETiHIE >KOFapbl
aKIMapaTThUIBIKKA Ue eKeHIIT1 KepceTired [217-229].

Ammumukanus yIIiH KaKeTTi mnpaiMepriepai xkobamay Primer EXxpress
oarmapnamacel (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific) apkpuibl xy3ere
acelppuIbl. Byn Oarmapnama mpaiimepiiepii aBTOMATTHI Typje »kobanayra, OaliKy
temriepatypackl (Tm), GC Kypambl 3KOHE JUMEpPHU3AIUS MYMKIHIITT CHUSIKTHI
napameTpiiepai eckepe otbipbin, makcartel JIHK aliMarpiHa cali KeneTiH HaKThI
npaiimepiiepai Tanayra MyMKiHaik Oepeni [220].

2.3.2 [Tomumepasapl TI30EKTI peakIus

1-kecTeqe 3epTTENreH TeHJEPIHIH HaKThl MOJUMOPGU3MIIK ydacKeIepiHe
apranrad [ITP ymiiH konmaHbUIFaH npaidMepriepAiH Ti30eKTepl, TePMHSUIBIK LHKII
napameTpJiepl )koHe aMIUIu(PUKalUs apTTapbl KOPCETIITEH.

3eprreyne nonumepazansl Tiz0ekTi peakuus (IITP) Thermo Fisher Scientific
(AKI) xomnanusiceinbiH Taq DNA Polymerase with Standard Buffer Kit »xunarbina
[221] cotixec opbiHganasl. Ctepuwibal IITP Tytikmecine 50 ur renomabik JHK, 2
nM (¢uHaIABIK KOHIICHTpAlMsIIa MaFbIHAJIBI JKOHE Kepl mpanmepiep, 4 MKI
keneminge 5Sx IITP-6ydep (kypambr: 60 MM Tris-HCIL, pH 8.8; 25 MM KCI; 1.5 MM
MgClz; 10 MM B-mepkanrostanon; 0.1% Triton X-100), 2 mxn 2 MM dNTP xocmnacel
(opOip HyKJI€OTHATIH COHFBI KOHIIeHTpanusiacel 0.2 MM), 1 Mk keneminae Taq JIHK-
nosmmMepasa (1 Oipiik/MKI) KOCHULABIL. PeaknusiblK KOCHaHBIH Kaimbl keyemi 20
MKJI-TIl KYpajsl. bapiabplk KOMIIOHEHTTEp apaiacThIPBUIBIN, TYTIK KaObIpFaIapbIHIaFbI
CYMBIKTBIKTBI IOFBIPJIAHIBIPY YIINH KbICKA YyaKbITKAa YCTEAIK IeHTpudyrama
eHzenal. TecreneTiH OOJIKTIH KOMIUIEMEHTApJbl OJIMTOHYKICOTUATIK Mpaiimep
Tiz0ektepi «Primer Ensemble data base -Express» OarmapiamMachIHBIH KeMeriMeH
KYpacThIpbUIIbl, >k0He oyiap «Ensemble data base» 25eKTpoHABIK AepeKTep
0a3achlHaH AJILIHFAH MOJIIMETTEP HET131H/Ie KacallIbl.

3eprreyne [ITP Thermo Fisher Scientific Taqg DNA Polymerase >xunarsiMeH
20 MK peakius KeJeMiHIE OpBIHAANIbI, mpaiimepiep «Primer-Express» jkoHe
«Ensemble» 6a3zachl apKbLIbI AKOOaTaHIBI. [TapTTap TOXKIpUOEIiK
OHTAWJIAHJBIPHUTBITT HOTHKECIHAC JKOFaphl CHEIU(UKAIBIK aMIUTA(DUKAIUIFa KO
KETKI31IIII.

47



Kecre 1 — IITP waptrapsl

[Tommmop- Typa Kepi bacranker CoHFBI
b3m npaiimep (F) npaiimep (R)  nmenarypanus Huior maprrapet HIIOHTALHS

TP53 GGGACTGACTT TCAAATCATC 95°C-10 mua 40 mukir: 72°C - 10 mun
TreHIHIH TCTGCTCTT CATT GCTTGG 95°C - 1 mun
HHTPOH 3 55°C - 1 muH

72°C - 1 mun
TP53 TGGCCATCTAC TTGCACATCT 94°C-1wmun 10 mmki: 72°C - 10 mun
reuinin ~ AAGCAGTCA CATGGGGTTA 94°C - 30 cex
HHTPOH 6 60°C - 30 cex

72°C - 30 cex

10 ouki:

94°C - 30 cex

58°C -30 cex

72°C - 30 cex

10 ouki:

94°C - 30 cex

56°C - 30 cex

72°C - 30 cex
TP53 GGTAAGGACA ACTGACCGTG 95°C-5wmun 35 nukn: 72°C - 5 MuH
reinin~ AGGGTTGG CAAGTCACAG 95°C - 30 cex
9K30H 4 58°C - 40 cex

72°C - 40 cex
APC GGACTACAGGC GGCTACTCTC 95°C-6 mun 35 muki: 72°C - 5 MuH
TeHIHIH CATTGCAGAA CAAAAGTCAA 95°C - 1 mun
9Kk30H 11 58°C - 30 cek

72°C - 30 cek
CDKN1A GTCAGAACCGG CTCCTCCCAA 94°C-5mma 35 mumki: 72°C - 7 MuH
reninig  ~ CTGGGGATG CTCATCCCGG 94°C - 30 cex
31 KogOHBI 57,2°C - 30 cex

72°C - 30 cex
VEGF GCTGAGAGTG GTTTCTGACC 95°C-6 mun 35 muki: 72°C - 10 mun
renigig ~ GGGCTGACTAG TGGCTATTTC 94°C - 1 mun
-2549 GTA CAGG 57°C - 1,5 mun
ydackeci 72°C - 2 MuH
RAD51 AGAGACCGAG CGCCTCACAC 95°C-3mua 35 mmki: 72°C -5 MuH
TeHIHIH CCCTAAGGA ACTCACCTC 94°C - 30 cex
rs1801320 60,5°C - 30 cek

72°C - 1,5 mu=
XPD ATCCTGTCCCT TGTGGACGTG 95°C-5wmuu 35 muki: 72°C - 3 MuH
reginin ACTGGCCATTC ACAGTGACAA 94°C - 30 cek
rs13181 AT 64°C - 30 cek

72°C - 30 cek
XRCC TTGTGCTTTCTC TTCTCCAGCC 94°C -4 mun 35 muki: 72°C - 2 MuH
reninin ~ TGTGTCCA TTTTCTGATA 94°C - 30 cex
rs25487 63°C - 30 cex

72°C - 30 cek
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Op TaHJalFaH T'eH ydackecine apHanrad [ITP mapTrapeia aHbIKTay YIIIH jKeKe
Toxipudenep kyprizuimi. I[lpaiimepnepnin epity temmeparypacbl (Tm), sxaceiTy
TEeMIIepaTypachl, UKI CaHbl MEH aMIUTM(UKAIMS Y3aKTbIFbl TOKIPUOETIK >KOJIMEH
OHTAMJIAHJBIPHUIBI. TePMUSIIBIK [IUKJ MapaMeTprepi npanMepiiepais HyKJICOTUATIK
KYpaMblHa, MaKcaTThl (pparMeHTTiH Y3bIHAbIFbIHA x)oHe [|HK ynrinepinin canmaceina
Kapaii Oeiimaenai. IITP enimaepiHiH THIMAUIII arapo3asl relb AJeKTpodopesi
apKpUIbl TEKCepulim, KaxkeT OosFraH xarnaiga Oydep kypambiHmarsl MgCla
KOHIICHTpPAIMSICBl MEH TpaiiMep Medmiepi e3repTimin oTelpAsl. [lpaiimepnepai
xo0anay xoHe Tm ece6i Thermo Fisher Scientific ycbiHFaH HyYCKayJibIKTap MeH
Primer3 Oarmapiiamachl HeTi3iHe Kyprizinai [222 - 223].

[ITP 1maprrapsl op TeH ydwacKecl YIIIH J>KeKe TaxipuOenaep apKbUIbI
OHTAWJIAaHABIPBUIBIT, TIpaiiMepsiepaid Tm, KachITy TeMITepaTypachl, IUKI CaHbBI KOHE
aMIUTM(UKALMS Y3aKThIFbl TOKIPUOETIK JKOJIMEH aHBIKTaNAbl. TEePMUSIIBIK LUK
napameTpiiepl mpaiimep KypambiHa, (pparMeHT y3biHAbIFbIHA koHEe JIHK camacbina
Oeitimzenin, eHIM THIMIUIITT arapo3jbl Tellb AMEKTPoPope3iMeH TeKCepuIl, KaKeT
ke3ge MgCl: KoHIeHTpanusickl MeH mnpaiMep Menmiepi Tyzetuiai. [lpaiimeprnepmi
xobanay xoHe Tm ece6i Thermo Fisher Scientific myckaynbikrapel MeH Primer3
OarmapinaMmacbl  HeriziHzae kyprizuimi.  Ocbl  omictepnaiH  apkackiHga [ITP
aMIUTU(UKAIMACHL KOFAphl CHENU(UKATBIK KOHE THIMAUTIKIIEH >KY3€Tre achIpbUIbI.
OHTalnaHAbIPy HOTHMIKECIHJIE Op TeH YIIIH €H KOJalJIbl peakIusIIbIK Karaanaap
TaHJAJbIN, KahTajmaHOa bl >KOHE CEHIMIl HOTHXKelep aibiHabl. Aunbiaran [ITP
OHIMJZIEpl KEHIHI1 TEHOTUNTEY JKoHE MyTalusulapabl Tajjay caThUIapbIHIA
naiiananyra MyMKiHAIK Oepai.

2.3.3 PecTpukuus

3eprrenren noaumopdusMaepiH 0ackiM Oemirid anbikTay yiuiH [ITP—PO¥II
(mommumepasapl TI30CKTI peakius — PECTPUKIUSIBIK (parMeHTTEp Y3bIHbIFBIHBIH
noauMopdu3Mi) omici  KOJNIAHBUIABL. 2-KECTeIe 3EPTTEITeH TEHICpre Coikec
nalijjaaHbUIFaH  pECTpPUKTa3alap, amIum@uKanusianrad (parMeHTTepIiH KoHE
PECTPUKITUS HOTUKECIHE TY3UIreH (parMeHTTEPIIH Y3bIHABIKTAPHI KEATIPIITeH.

Kecre 2 — POYII rangay cunarramanapsl

['eH xoHE ydacke Pectpukraza @dparMeHTTEpAiH Meepi (3K.H.)
TP53 reniniyg 5k30H 4 Bstul 165, 231, 396
TP53 reninin HHTPOH 6 Mspl 68, 336, 404
APC reninig sx30H 11 Rsal 133, 87, 46
CDKN1A reninig 31 xomoH Bipl 272, 183, 89
TP53 reniniH HHTPOH 3 Kok 180, 196
VEGF reninin -2549 yuackeci Kok 221, 229
RAD51 reninin rs1801320 Bst2UI 118,113, 231
XPD reninin rs313181 Pstl 222,158, 102, 64
XRCC reninin rs25487 Mspl 615, 377, 238
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2.3.4 TlonmakpmiaMuITI Tenb-3JeKTpodopes

[ITP xoHe pecTpuKUMs OHIMACPIHIH  Y3bIHABIKTAphIH Oaranay 8%
nonmuakpunamMuari renpae (ITAAIT) 200 B kepHeyae ainekTpodope3  ojiciMeH
Kyprizunai. bosy 0,05% Opomabl STUIMIAL KOJIaHY apKbLIbI )KY3€I'€ aChIPBIIIbI.

2.4 IFNa-2b reHinin MyTanusiJIapblH aHBIKTAY

byn myranmsiap makuctanasik 3eprreymii Shahid et al. [199] enOerinen
aJIbIHFAH JKOHE OJlap OpTYpJl aypylapMeH, COHBIH 1IIIHJAE BHUPYCTHIK MH(pEKUIUsIap
MEH HWMMYHOJIOTHSUIBIK OY3BIIBICTADMEH accoluanusaga OOyl MYMKIH JETeH
FBUTBIMH OOJDKaMmap 6ap.

Shahid koHe opinmrecTepi aHBIKTaFaH MyTanusuiap uHTEpdepoH o-2b
MOJIEKYJIAChIHBIH ~ @HTUBUPYCTBIK KOHE HMMYHOMOAYJIATOPJIBIK OEICEeHIUIIrH
©3repTyl BIKTUMall JereH Oommkam Oap. byn esrepictep opraHu3mMHIH BHUPYCTBIK
uHpeKusIapra JKoHE HWMMYHIBIK peakiusapra kayan Oepy THIMIUIITIH
TOMEHJIETIM, OPTYPIIl MATOJIOTUSIIBIK MTPOIIECTEPIIH JaMYbIHA 9CEP €Tyl MYMKIH.

2.4.1 Hakte! yakeiTTarsl IITP Herizinae renotunrey

Haxkrol yakpitTarsl IITP yiria Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA, AKIII)
koMraHusichiHbIH, Applied Biosystems™ Openjgimen mbirapeuiran TagMan® SNP
Genotyping Assay >xyieci maimanaHbuiabl. by ofic JKOFaphl Ce31MTaNIIBIKIICH
MyTallUsIHbl AaHBIKTAyFa >KOHE HAKThl aUICNIbIIK JETEKIUs KYPri3yre MYMKIHIK
Oepni. Peaknms 96 ysmibikTel Mukporianmerte StepOnePlus™ Real-Time PCR
KYPBUIFBICBIHAA JKYPri3iial. PeakuusnblK KOCIaHbIH Kaumbl Kexemi 20 MK KypaJbl
XOHE Kelleci koMmoHeHTTepaeH Typasl: 10 mxn TagMan® Genotyping Master Mix
(2x), 1 mxn npakimep-nipodanap kocrnackl (TagMan® SNP Genotyping Assay Mix),
20-50 ur renomaslk JIHK xone 9 mMxn Hykieaza-hpu cy. AMmumndukanys Kemeci
MUKIIIK Oarmapiama OoMbIHINA KYpri3uidi: 6actankbl AeHaTyparus — 95°C-ta 10
MuHyT, Kehin 40 mukm: 95°C — 15 cexynn (menarypanus), 60°C — 1 MuHyT
(aHHEAJIMHT >KOHE AJIOHTAIMsA). [ eHOTUNTEP Il MHTEPIPETALUIAY KOHE ajlIeTbIaep i
anbpikTay SDS Software Oarmapimamachl apKbUIbl Ky3ere achlpbUiabl [229]. AnbIHFaH
[ITP eHiMaepiHaeri TeHETUKAIBIK ©3repICTePiH CUTIATHIH TEPEHIPEK Tajaay YIIiH
CEKBEHHPJIEY OJicl KOJJIAHBUIALI. byl omic KOFapbl CE3IMTAIIBIKICH aJUICTbIIK
JIETEKIIUSI MEH TeHETUKAJIBIK ©3repiCTep/ll TEPEH TalayFa MyMKIHIIK Oep/ii.

2.4.2 CexBenuprney apkpuibl IITP eHIMIHIErT MyTauMsUIBIK Yy4yacKesepil
HaKThIIAY

MyTanusanbslK ydacKenep/li HaKThUIay JKOHE pacTam cekBeHupiiey ymriH ABI
PRISM™ 310 Genetic Analyzer (AKILI) aBTOMAaTThl KanmuJuUISIPJBIK CEKBEHATOPHI
nainananbuiipl.  CekBenupiiey peakiusiiapel BigDye® Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit (Applied Biosystems™) xemerimen xyprizuiai. XKammber kememi 10
MKJI OOJIaThIH peakUusIbIK Kocna KypambiHa: 1.5 mxin BigDye® Terminator Ready
Reaction Mix, 3.5 mkn 5x Sequencing Buffer, 1 Mk (3.2 nmomns/mMki) mpaiimep (6ip
OarpiTThl), 20-50 Hr IITP eniMi xoHe Hykneaza-(ppu cy enrizinmi. Luxmmik
cekBeHupiiey pexumi: 96°C — 10 cexynm (menatypanums), 50°C — 5 cekyHn
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(amaeanunr), 60°C — 4 munyT (doHTaIMs), OapibFsl 25 UK. Peaknusanan Kewinri
oHiM NaAC/3TaHOoa oficiMeH TaszapThuibln, KenTipimin, Hi-DiI™  Formamide
EpITIHIICIHAE  KaWTa  epiTUITeH COH  CEKBEHCOPFa  JKYKTENIl.  AJIbIHFaH
Xpomartorpammaiap  Sequencing  Analysis  Software v5.4 xonme BioEdit
Oarmapiamanapbl apKpUIBl  OHJCININ, Ccamackl MEH MYTAlUsUIBIK — aybICBIMAAp
capanTaibl .

bapneik pearenrrep Thermo Fisher Scientific sxone Promega (AKIL)
KOMITAHUSUIApBIHBIH ~ PECMHM  XaTTamalapblHa  coiikec  pabiHpanael  [230].
Konmanpimran  Oydeprep, ¢epMmeHTTep MeH mpaiiMmep-mipodanmap  eHAIpyIIi
cnenu@uKausIchl ~ OOWBIHIIA  TEKCEpUTiN, YCHIHBUIFAH  KOHIIEHTpalusiiapaa
Al TaJIaHbLIbI.

2.5 CTaTHCTHKAJIBIK TAJAAY

AJBIHFaH 3€pTTey HOTIDKENEpiHE CTATUCTUKAIBIK OHJEY KYprizy YIIiH
Statistica 2005 »xone Statistica v5.0 (StatSoft Inc., USA) GarnapiamMalbiK MmakeTTepi
nainananeuiibl. by 6armapiaamanap Microsoft Windows omepanusiisik sxyiieciMmeH
yHaeciMIl KoHEe OMOMEIUIIMHAIIBIK 3epTTEyJepAeri JAepeKTep/ll oHjAeyre KeHiHeH
KOJIJIaHbLIa bl [224].

CaHIIBIK JKOHE camajblK JepeKTepre CTAaTUCTUKAIBIK Oara Oepy YIIiH
napamMeTpiiiK >KOHE MapaMmeTpiiik eMec OJICTep KOJJIaHbUIAbL. ['€HOTUNTEep MEH
aJJenbACPAIH JKUUTIKTEPIH calbICThipManibl Typae Oaranay I[lupcoHHBIH > (XU-
KBaJIpaT) COMKECTIK KPUTEPHill apKbUIbl >KYpri3iiai. bys oaic TonTap apachlHIarbl
alBIPMAITBUTBIKTAPABIH  CTATUCTUKANBIK MAaHBI3IABUIBIFEIH  OarajlayFa MYMKIHJIIK
oepai. Hennik runore3afan (sSFHU TONTAp apachiHla albIpMAIIbUIBIK XKOK) Oac TapTy
yiriH p < 0,05 MoH1 CTaTUCTUKAJIBIK MaHBI3ABLIBIK IIET1 PETiHAE KaOblaaHabl [225].

['eHOTHNTIK »oHE aJICNIB/IK accolanusuiapapl Oaranay yuria odds ratio (OR)
woHe oHBIH 95% cenimainik uarepBaisl (Cl) ecenrenni. byn kepcerkimrep Oenrii
Olp TEeHOTUNTIH 3epTTENeTiH (EHOTUIIIEH HeMece ocep eTy (PaKTOpbhIMEH
OailyIaHbICTBI 00JTY BIKTUMAJJIBIFBIH OaFranayra KOMEKTeCTi [226].

3eprrey momynsnusckiHna — Xapau—BaitnOGepr — teme-tedairine (HWE)
coiikecTiKk [IMpPCOHHBIH y* COMKECTIK KpHUTEepUil apKbLIbl Tekcepuimi. byn Tammay
TEeHOTUNTEPAIH  KEe3AEHCOK YHJIecy HOTHXKECIHIE  KaJbIITaCKaHbIH HEMece
MOMYJISIMAIa TEHETUKAIBIK TeMe-TeHIIKTI Oy3aThiH (aKTOpIapablH Oap-KOFBIH
Oaranay yuriH >xyprizuiai [227].

['eHoTHNTepAIH KIWHUKAIBIK HEMece OWOJIOTUSIIBIK —CHIaTTaMalapMeH
OaiimaHbICEIH Oarajiay MakcaTbiHAa Oip JXKoHE Kem aWHBIMANbl JIOTUCTHKAIBIK
perpeccusi Mojenblepl KOJJIaHbUIABL. bysl Tocinmep Toyenci3 alHbIMAIIBI PETIHIE
TEHOTUNITEPAl, all TOYEJIJIl alHBIMAJIBI PETIHJIC MAaTOJOTUUIIBIK OeNTiepal Mnaiianany
apKBUIBl OJApIBIH apachbIHAAFbl BIKTUMANl CTaTUCTUKAJBIK OalIaHBICTHI aHBIKTAyFa
MYMKIHAIK 6epai [228].

KenTik  campicThipynap  OapbiCblHIAAa  CTATUCTHKANBIK  KaTENIKTEpPAiH
BIKTUMAJIIBIFBIH OakpuTay yIriH P-moHzepi False Discovery Rate (FDR) omicimen
Ty3eTinal. byn omic »kamFaH MOHII HOTHIKEJEp CaHBIH IIEKTEYre >KOHE allbIHFaH
accoluanusIapAblH CTATUCTUKAIIBIK CEHIMIILTITIH OaranayFa MYMKIHJIIK Oepei.
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Tonrap apachiHIAFBl aWBIPMAIIBUIBIKTAPIBIH CTATHCTHKAIBIK KyaTThUIBIFBI
G*Power 3.1 GarmapiiaMachIHBIH KeMeriMeH Post hoc statistical power analysis amici
apkpLIbl Oaramanael. Tammay Oapeickinma ocep wmemmiepi (Cohen’s w), ipikreme
KOoJIeMl, CTaTUCTUKAJIBIK MaHbI3ABUIBIK AeHredl (o=0,05) xoHE 3epTTeyiiH
CTAaTUCTUKANBIK KyaTbl (1-f) eckepunmli. byn opmic KyprizuireH TomapajibiK
CaITBICTBIPYJIapIbIH CEHIM/ILTITI MeH CTaTHCTUKAIIBIK MaHBI3/IbI
albIPMAaIIBUTBIKTAPIBIH K10SPLTIN KaJly BIKTUMAJIIBIFBIH OaFajayFa MyYMKIHJIIK Oepii.

3eprrenred TP53 reHi moauMopdu3MIEpPiHIH TIYENCI3AIK JOPEKECIH >KOHE
JOKyCTap apachlHAAFrbl TIpKeCy OalIaHBICBIHBIH BIKTUMal dCepiH Oaranay
makcateiHa Haploview 6armapiamaceiasie keMerimen linkage disequilibrium (LD)
Tannaysl Kyprisunmi. Tammay »xammbl TaHzama YIIiH, ATHUKAJIBIK TOMTap YIIiH,
COHJIali-aK dp STHUKAJBIK TOM IMIHJIEr MaxTepjep MEH Oakpliay TONTaphl YILUIH
KEKE OPBIHIAIIIBI.

TP53 reniniH keneci ym noaumopdusmi seprrenai: rs1042522 (Arg72Pro),
rs17878362 (16 bp ins/del) xone rs1625895 (G>A). JlokycTap apachIHIaFbl TIpKECY
TeHC3AIrHIH naeHredi D’ xone I?* kosddunuentrepi apkpuibl Oarananabl. D’
KOPCETKII ~ aJJieNbAepiH Oipre TYKbIM Kyallay JopeKeciH cumarraca, [I?
KO3 PUIIMEHT] JIOKyCTap apachIHIaFbl KOPPENSIHs KYIIiH KopceTTi. LD KypbUibIMbI
Haploview Garmapiamacsinaa BU3yaln3alMsUIaHbIIn, bIKTUMAaI xamtoomokrap Gabriel
JKOHE OpINTECTEpl YCHIHFAH aJTOPUTM OOMBIHINA aAHBIKTALABI. XAaIUIOTUIITEPAiH
XKULTIKTEp  expectation-maximization (EM) anroputmi  apKbUIBI  €CENTEIIi.
Craructukanblk MoHALTIK neHreii pP<0,05 nen KkaObUITAH/BL.

¥ CBIHBUIFAH €CENTIK TOCUIAIH JUCKPUMUHAIMSIIBIK KaOUIeTIH Oarayiay >KoHE
HIEKTI MOHAEpAl aHblkTay MakcatbiHaa ROC-tanpay xyprizuigl. OHTaMIbI IIEKTI
MoH FOnen nnnekci (Youden index) oici OOMBIHIIIA aHBIKTAJIIBI.
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33EPTTEY HOTHU/KEJIEPI ) KOHE OJIAP/IbI TAJIKBIJIAY

3.1 3epTTey KYMBICHIHBIH OPBIHAANY PeTi

3eprrey IU3ailHBI S-CypeTTe KOpCETUITreH. 3epTTey AM3aiiHbl CO3bLIMAJIbI
TOMEH J03aJbl HMOHAAYIIBl COYJICJIIGHy ocepiHe VIIbIparaH YypaH eHJipici
KBI3METKEpJIepi MEH COyJeJIeHyre VIblpaMaraH Oakpliay TOOBIH CallbICTHIPMAIIBI
MOJIEKYJIAIBIK-TeHETUKANIBIK 3€pTTEyre HEri3fenii. 3epTTeyre KaTbICylbuiapaa S—
10 mn KeneMmiHIE BEHO3ABIK KaH YITLIepl albIHBIN, NepudepusuiblK KaH
mumporutTepined renomasK JIHK OemiHin msrapbuimb.

o O "
w w &ﬁ é 15
CayneneHyre yuiblparas ] l::;;
|, KBI3METKepITEp w w w -
: g
Bakbinay To6b|} 1 PCR-RFLP
‘\ (SNP l'eHoTunTEY) 0
. . B VXXV A B B r
Bewosasl Kam yrici Lo Alens JKHUIIH CaTBICTBIPY
(5-10 M) (Coynenenren vs baksriay)
i e P53
YpaH KeHi Coynenenyre Te3IMALTINIMEH - -

GailTaHbICTHI IeIbAeP/I P21
AHBIKTAy

Cypert 5 — 3epTTey nu3aiHbl

I'enomupik JIHK Gemnim amy QIAamp DNA Mini Kit kemerimen xypri3ijiii.

Pannoce3iMTalabIK MeH TeHETUKAJIBIK TYPAKTBIIBIKKA KAThICHI Oap T'eHIEPIHIH
nosumopdusmaept  [ITP-PO¥II  ogmici  apkpuisl  reHotuntenml. [ eHoTumnTey
HOTHKEJIEp1 HET131He 3ePTTENTreH MOIMMOP(OU3MIEP/IIH TEHOTUTITIK KOHE aJIeTbIIK
KUUTIKTEPl €CeITeNIN, CoyJieJeHyre YIIbIpaFraH TOI MeH Oakpliay TOOBI apachiHaa
CAJIBICTRIPMAJTBI TaJJIay KXYPTri3uiai. AJIBIHFaH JAEPEKTEp TOMEH J03aJIbl CO3BLIMAIBI
COyJICIICHY/IIH BIKTUMaJl TCHETHKAJIBIK OCEPIH KOHE JKCKE PaJMOCE3IMTANIBIKIICH
OaltIaHBICTBI MOJIEKYJIATIBIK MapKepJIep/Il Oaranay YIIiH KOJIJaHbUIIbI.

3.2 3epTTe/ireH TONTAPAbIH KAJIbI CHIIATTAMACHI

3eprreyre Kazakcrannan 6apibirsl 900 agam enrizuiai. Herisri 3epTrey TOOBIH
ypaH OHJIpy JKOHE OHJey KociNopbIHAApbIHBIH S11  KbI3METKepl KypaJbl:
«bankammuHckoe» ypaH keHimineH — 238 amam (54 kazak xone 184 opeic), CTKXK-
naH — 224 apam (52 ka3ak xkoHe 172 opbic), «3apedHoe» KeH opHbIHAH — 49 anawm,
OJIap/bIH OapIbIFbl Ka3akK 3THOCHIHA KaTThl. COHBIMEH KaTap, AKCY €JJli MEKEHIHIH
100 typreinbl 3epTTenai. bakpuiay ToObiHa AnMathl KanachlHbIH KaH opTaiblFbIHAH
anpiHFaH 289 agam eHri3uil, oHblH 129-b1 Ka3ak xoHe 160-bI OpbIC A THOCHIHA JKATThI
(xecte 3).

XKarnaiinap TonTapel OpBIC KOHE Ka3aK JTHOCTapbl OOUbIHINA OakpLIay
TOOBIMEH CaJIBICTBIPFAH/IA JKAC E€PEKIICNIKTEPl TYPFBICHIHAH CTATUCTUKAJIBIK MOH/I
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aitpipmamibuiblK KepceTkeH KOK. CTKXK xyMmbICHIbUIapbIHBIH €HOEK OTiil OpbIC
ATHOCHI apachblHIa bajakalmMHCKOe KEHINIHIH >KYMBICIIBUIAPBIMEH CalbICThIpFaHa
CTaTUCTUKAJIBIK TYPFbIIaH skorapbl 0oyael (p = 0,023), anm Ka3zak 3THOCHI apachiHJIa
KepiciHie ToMeH ekeHl aHbIKTanael (p = 0,039). CoHbIMEH KaTap, Ka3aK STHOCHI
ooipiHma CTKXK >KyMBICHIBUIApBIHBIH, ~€HOEK oTumn  3apeyHoe KEeHTIHJErl

maxTepyiepiH €HOEK OTUIIHEH CTAaTUCTUKAJIBIK TYPFBIIAH epekiieneHoeni (p =
0,632).

Kectre 3 — VYpan eHzipy canacblHAAFbl )KYMBICIIBUIAP MEH OaKpLIay TOOBIHBIH Kac
XKOHE eHOEK OTLTI KOpCeTKIITepi

3eprreared ton  JKamner Kazak Opeic Oprasxac Opraxymeic  Opraxac OpTa KyMmbIC

yoIri (ka3ak)  etimi (Ka3ak)  (opeic)  e©TuIi (OpBIC)

CaHbl
bakpinay ToOBI 289 129 169 41,7 +10,3 - 465+ 12,2 -
«bankamuackoey 238 54 184  440+92 114109 49,7+109 13,7+116
CTKXK 224 52 172 428+100 81£57 50,2+111 153+1272
«3apeqHoe» 49 49 - 41,3+9,3 85+5,2 - -
Akcy enzi Mmexkeni 100 100 - 425+10,6 - - -
bapibrel 900 385 525 - - - -

3eprTeyaiH KockiMmmia TOOBIH BosoHbs kamaceinmarsl Sant’Orsola-Malpighi
aypyXaHaChIHBIH PaJUOJIOTHs, PAJAUOTEpaIns >KOHE KapJIUOJorusi OesiMInenepiHie
KOCciOM HMOHIAYIIBI COyJIeICHYre YIIBIPAaUThIH 21 MeaumuHa KbI3METKEpPl Kypajibl.
bakpiiay TOObIHA CON MEOUIIMHAIIBIK MEKEMEIEe KYMBIC ICTEWTIH, Oipak KociOu
KbI3METI HOHJAYIIBI COyJIeJICHYMEH OaljmaHbicTel emec 21 amaM  eHTi3uIdl.
Coynenenyre yiisiparaH MeJIUIIMHA KbI3METKEPIIEPIHIH opTaina xackl 43,7 £ 8,9 xac,
an 0akputay ToObIHIA 41,6 + 6,3 sxac 6onzpl (kecte 4).

Kecte 4 — bonoHbs KanacklHIAFbl CAyJIENEHYTe YIIbIpaFraH MEAUIIMHA KbI3METKepJIepl
MeH KazakcTaHablK aTOM eHEpKaciOl KbI3METKEpJIepl MEH CalbICThIPMAaJIbl TONTHIH
cunaTTamaiapbl

Ton Ynri caHsl ¥Yirel Kacel (oprama)  JKbIHBICHI
Coynenenyre yubiparan . 21 Uranus 43,7+8,9 epiep
MeIUIHA KbI3METKEpIIepi
bakpiiay ToOBI 21 Uranus 416+6,3 epIep
Cayneneyyre YIIBIpaFaH aTam 51 Kasak 47, 24101 epriep
©HepKaciOl KbI3METKepIiepi
bakpuiay ToObI 38 Kazak 46,6 +12,4 epiep

CansicTeipManbl 3epTTey YiuiH KasakcTtaHHaH ypaH eHAipiciHIH 51 KbI3MeTKepl
XoHe Oakpuiay TOOBIHBIH 38 ekimi eHri3uiai. OnapablH opTaia kackl Tuiciniie 47,2
+ 10,1 >xone 46,6 £ 12,4 xacTbl Kypaabl. 3epTTeyre eHri3UIreH OapiblK TYJIFagap ep
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amammap 6onael. TonTap apackIHaa jKac KOPCETKIlI OOMBIHINA CTATUCTUKAIIBIK MOH/TI
aBIPMAIIIBUTBIK AHBIKTAJIFAH JKOK.

3.3 3eprrenymijiepAiH TYPFBUIBIKTHI OPbIHAAPBIHAAFBI PaTHANUSIIBIK
Jcepai kemeHai Oaranay

3.3.1 AToM eHepkociOiHE JKaKbIH OpHaJacKaH el MEKEHJEerl pagoHHBIH
TUIMJ1 paIMOaKTUBTI SKBUBAJICHTTI aKTUBTLIIT1

3eprreyre KaTbhICKaH ymbiciibuiap CrenHoropck aiimarbiHgarsl, [llanTtebe
XKoHEe 3apedyHOe KEeH OPBIHAAPBIHAFB YpaH OHAIPY KOCIMOpPBIHAAPBIHIAA €HOCK eTTi.
Pagmanmsinelk  MoHUTOpWHT  fepekTtepi  OoibiHma  Contyctik  Kazakcran
aitmaktapeiaaa (CrenmHoropek, IllaHTe6e) ramMma-coyneneHyaiH SKBUBAJICHTTI J03a
KyaThIHBbIH opTama mMonaepi mamamed 0,12—-0,30 mk3B/car Kypaca, 3apedyHOe KeH
opubiHga HeriziHeH 0,03—-0,10 mx3B/car aeHreiinae OOJbI, OHAIPICTIK HBICAHIAP
MaHbIH/Ia JKEPTUIIKTI >KOFapbulay >Karjaimapbl Oaiikannael. byn skarnmainap ypan
OHJIIPY OHEPKICIOl KBI3METKEPJICPIHIH a3 MeJIIepii HOHJAYIIbl COYJIEICHYIIH
CO3BLIMAJIBI 9CEPIHE YIIBIPANTHIHBIH KOPCETE/I.

PanoHHBIH THIMII pagnoaKTUBTI SKBUBAJICHTT] akTUBTLIIT (DPOA) «PAMOH-
02» xxone «PAMOH-02A» pagoH MOHHUTOpJIApHI APKBLIBI aHBIKTAIIBI. by omic
pPaZoOH MEH TOPOHHBIH bIABIpAY OHIMICPIHEH TY3UIETIH a’po30JibAepii apHaibl
Cy3ruiepre SKMHaKTay, COJaH KeWiH coJ cy3rieri anbda-coyleneHIipeTiH
uzotonrapabid (RaA, RaCl xone ThC1) OenceHainiria esiiey Ke3eHIepiHeH TYP/bl.
Anb(ha-0enmekTepAaiH UMIYJIbCTEP] KapThllail ©TKI3TII KPEMHHUIIl JE€TEKTOPAbIH
keMmerimMeH Tipkeni [205-206].

ATanFaH 3epTTey KXYMBICTaphl PagrioOHONIOTHS KOHE pagualldsuIbIK KOpFay
WHCTUTYTHI, «ACTaHa MEIUIMHAIBIK YHUBEPCUTETD» 0a3achlHla KYPri3uial. 3epTrey
omicTeMerniepl  aiMakTapAarbl — paAMallUsIIBIK ~ KYKTeMEHI  Oarajiayra  JKOHE
TYPFBIHAAPIBIH COYJICNICHY ICHTeHIH KEIIeH/ I Typ/ie CUIaTTayFa MyMKIHJIIK Oep/ii.

3eprrey OapbiChIHIA PATUOAKTUBTI KAJIJBIKTApAbl CakKTay KoWMachIHa
(CTKXK) »xakplH OpHaJacKaH AKCY KEHTIHIH paJHallvsiIbIK >KarJaiblHa KEIICH]I
Oaranmay xKyprizuiml. bynm enmi MekeH KauIblK KOWMachlHaH IamMaMmeH 4-5 K
KAIIBIKTBIKTa OpHAJacKaH. PaJOHHBIH THIMAI  paJdOAaKTHUBTI  SKBHUBAJICHTTI
aKTUBTUIITIHIH CaJBICTBIPMAIIBI 3€PTTEY PETIHAE HETI3T1 3epTTey aiimarbiHaH 112 kM
KAIIBIKTBIKTA OpHATAcKaH AKMOJIa OOJIBICEIHAAFBI AKKOJI €11l MEKeH1 TaHaIIbl.

Keprumkri sxepAe xkasgy ramma-cayle UIbIFapy TYCIpUTIMAEP] KYPri3iiii,
PaAMOAKTUBTI JIACTAHFAH YydYacKelep Tipkeyial. AKCY KEHTI ayMarblHJa ramma-
GOHHBIH apTybl MEH TYPFBIH YH-Kaijgapaa pajJoH  Tas3blHBIH  KOFaphI
KOHIICHTpaIusichl Oaiikanael. KelOip yitnepae paaon nenreiii 531 bx/m3-ke xerir,
Oys1 KanbinThl AeHrenaeH (200 bk/m?) enayip sxorapbl ekeHi aHbIKTanasl [207].

3.3.2 MHranuanelKk MeAWLMHA KBI3METKEPJIEPIHIH JKEKe pagualvsiIbIK
KYKTeMenepi

NC kocinTik ocep €Ty AeHrei xyhemnl Typae *eke Oaxpuiay KYpbUIFbUIAphI
(unpM-Oeitxaep) apKbUibl OakbulayFa albIHBI OTBIPABL. Byl KypbuUIFbLIap
KYMBICIIBUTAPABIH OYKUT €HOEK KbI3METI KE3€HIHJErl CHIPTKBI COYJIENEHY /103aChIH
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ecenteyre MYMKIHAIK Oepal. KuHanraH JO3UMETPUSIIBIK MONIMETTEpre CouKec,
OYKLUI JIeHere TYCKeH MOHAAYIIbI COyJie MOJIIIEePIHIH 3KBUBaNEHTTI go3ackl 0.90 m3B-
TaH 116.74 M3B-Ka JeliHr1 apaibIKTa TIpKeITreH. byl KepceTKITepIiH opTalia MoHI
40.61 m3B, an cTanaapTThl aybITKYbI 37.70 M3B 601161 [208].

3.3.3 AToM eHepKaciOl KbI3BMETKEPJICPIHIH KEKE paauaIiusIbIK )KYKTeMenepl

JKyMbIC ©T1I1 9p KbI3METKEpJie opTyp OoJbin, 4 *beuiian O6actan 34 KbliFa
JICHIHT1 yaKbIT apajiblFblH KaMTbIiFaH. OChl K€3€H IHIHAE KYMBICHIBIIAD Y3aK YaKbIT
OOlBI a3 MeJIepal UOHAAYIIBI COyJENep/IiH dCepiHe YIbIparaH, Oy ©3 Ke3eriHjae
OJIApJIbIH JCHCAYNBIFbIHA BIKTUMAJ JCEpiH 3€pTTEYy YIIIH MaHbI3Ibl MOJIMET Ke3i
Oonpim TaObuTaAbl. JKeke O3UMETpUs HOTIDKENEpl COyJNeNeHYAIH >KHHAKTalIFaH
J103aChIH HaKTHl Oarajayra oHE PaJuallUsUIBIK 9CEepAiH Y3aK Mep3iMIi calgapbiH
Oaranmayra MyMKiHAIK Oepai (kecte 5).

Kecte 5 — Ypan eHfipy canachiHlla )KYMBIC ICTEUTIH KbI3METKEpJIEpre dcep €TETiH
MOH/IAYIIbI COYJICNIEHY I1H CUMATTaMaJIbIK KOPCETKIIITEP1

Kepcerkimr Moanimertep TycinikTeme
KbuiapIk oprama THiMIi 2—21 M3B/KbIT IAEA xone "Kazaromenepkocim"
SKBUBAJICHTTI 1032 MojtiMeTTepi OoMbIHIIA;, OYJI pyKcaT
eTuireH mekTi MenmepaeH (20 M3B/KbL1)
TOMEH.
Pyxcar erinren mekti | 20 m3B/xbu1 (oprama 5 By KyMbICHIbUIAp YIIiH O€NTiIeHTeH Kacion
no3a (ICRP yChIHBICHI | JKbLI imIiH/e); Oip peTTiK Kayirnci3/iK Iieri.
OOlBIHIIA) MakcumyM — 50 m3B
Bbapinbik aTrom eHepkaciOi 9,33%7,95 Kenreren maxrepiep ypaH eHAipy
OolibIHIIIA OpTallla eHOeK caJlachIH/Jla Y3aK Kbligap OOWBI y3/IKCI3
OTiNl JKYMBIC 1CTEH/II.
KymyssituBTi 1032 (25 50-125 m3B By co3pummansl a3 103abl paguanysiHbIH
KbLIIA) YKUHAKTAJIFAH MOJIIEPI.
Herisri coyneneny Panon ’xoHe OHBIH [axTaimingik opTaaa Ke3/1eceTiH
Ke371epi TYBIHJIBI OHIMEp1, FTaMMa- PaMOHYKIIUATED 9Cep eTel.
coyrnenep

Eckepry - Oy kecreze ypaH OHIIPICIHIE dKYMBIC ICTEUTIH KBI3METKEPJIEPTe oCep €TETiH
MOH/IayIIbl COYJENICHY/AIH HEri3ri CHIaTTaMalbIK KepceTkimrepi Oepinren [209].

3.3.4 bakpimay TOObI peTiHIe AMaThl KIACHIHBIH PAAUANMSUIBIK aXyaTbIHbIH
CHUIIATTaAMAChI

AnmaTel KanacelH 0akpUiay TOOBI PETIHAE KOJIAHYAbIH FHUTBIMU HETi31 OHBIH
paaNaIsUIBIK axXyalbIHBIH CATBICTHIPMAIIBI TP/l Kayirnci3 OOMybIMEH TYCIHAIpUISII.
Kazakcran PecnyOnukachlHblH YATTBIK SIAPOJIBIK OpTaybiFbl MeH «Kasrumpomer»
JKYPTi3reH paJualusIblKk MOHUTOPUHT JIepeKTepiHe colkec, AIMaThl KajJaChIHIAaFrbl
Taburu ramma-doH neHreii oprta ecenmen 0,10-0,18 wMk3B/car apalbIFbIHIA
TIPKENTeH, OYJ1 KopceTKil XalbIKapalblK paauanusuibiK Kopray komuccusicel (ICRP)
YCBhIHFaH IMIEKTI MOH — 1 M3B/3KbLT IIamackiHaH ToMeH [210].
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Conpaii-ak, AnMaThl KajdacblHAAFbl TYPFBIH Yilliep/e paJoH Ta3blHa KaTbICTHI
KYPri3UIreH 3eprreyyiepie OHbIH KoHIeHTpamusacel 20-40 bx/m*  apanbirbiHga
Oosrranbl aHbIKTaNIFaH. by neHreit bykinonemaik aencaynbik cakray yitbimbl (WHO)
MeH Eypomnanbik skoHoMukanbik komuccusinblH (UNECE) ycpiHFaH Kayinci3 mek —
100 bx/mM® MoHIHEH e10yip TOMEH €KeHi JanenaeHred [211].

byran Koca, AnMaThl KaJlaCbIHBIH TYPFBIHIAAPHl PaAUaIUsUIbIK TYPFbIIAH
«Ta3a» JTAJOHJBIK TMOMYJSIUS peTiHae OipHele OTaHIBIK >KOHE XaJbIKapasibIK
3eprreyiepae, couslH imiHae [[.blObipaeBa xoHe opinTectepi [212], conpaii-ax
T.banmyxaHoB »xoHe opinrtectepi [213] KyprisreH >KyMmbIcTapjia MNaialaHbUIFaH.
byn nepextepnin HeriziHme AJIMaThl TYPFBIHIAPBIHBIH T'€HETHUKAIBIK MaTepPHAIbIH
OakplIay TOOBI peTiHAE KOJIJAaHy OPBIHIBI Opi FHUIBIMH TYPFBIAAH HETi3/1 IIEHIiM
0O0JIbII TaOBLIA K.

3.4 THK yarijiepinid caHIbIK sKoHe canajiblK 0arajay

beninin aneiaran JIHK yirinepinig oprama KoHIEHTpauuschl 32418 HIr/MKI
Kypajbl, a1l KOHIIEHTpalusuiap Auana3zonsl 1-92 Hr/mki apansirbiga esrepai. JJHK
camachl OOJIHIN aJbIHFaH aJIFallKbl YJTUIEpJe arapo3/bl Telbleri: 3JeKTpodopes
oMiCIMEH KOChbIMIIIa OaranaHjbl. 3epTTENreH YIruIepaiH O0achiM KOMIIUTITiHAS
xorapel MoiiekynanblK JIHK-HbIH alKbIH >KoMakTapbl OaWKalbIl, Jerpagarius
Oenriiepi aHbIKTalIFaH KoK (Cypert 6).

XKonakrap: 1-22 — renomasik JIHK yurinepi;
1, 8, 11 xxone 12 — IHK koHIIEHTpanusIChl TOMEH YATLIED;
28 »xoHe 29 — canbicThipy yiIiH Kenripiired JIHK-HbIH alikbIH Aerpaganusacel OaliKanaTbIH yiIriiep;
23-27, 30-32 — ynrinep KYKTeIMereH 00C )KoIaKTap.

Cypet 6 — I'enomapik JIHK ynrinepinin 2% arapo3smnbl reabieri dJaeKkTpodoperpamma
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Keii6ip vyarinepne JHK Busyanusaumscel KublHAay OonFaHbIMEH, Oy
oJIapAIblH TOMEH KOHIEHTpalUsIChIMeH OaiaHbIcThl 0o0Nybl MyMKiH. Coran
KapamactaH, OemiHin aneiaraH JIHK-weiH camacel mMeH konmeHTparusicel [1TP
TaJayblH JKYPrizyre XeTkurkTi Oomnawl. bapneik yiarizep ymid IITP peakiuscel
COTT1 JKY3€re achIpbUIbII, OJlap KEHIHI1 MOJIEKYJalbIK-TEHETUKAIIBIK 3epTTeyJiepre
Kapamibl Jer TaHbUIIbI.

3.5 KacymanbIk DMK peTTeyre :KoHe anoNnTo3Fa KATHICYIIbI TeHIepPaAiH
noIMMoppu3MIiK ayAaHIaAPBIH 3epTTEY

3.5.1 TP53 rewniniy 3-1111 UHTPOHBIHAAFBI TOJIUMOPGU3M/I TANIIAY

XKacymanblk UKIII pETTEyTe KOHE anonTo3fa KaTeicylibl P53 reHiniy 3-
UHTPOHBIHAAFbl NOJUMOPOU3MAL TanAay HOTHXKEIEpl paguanusijblK — ocep
JKaFganbIiHAa TEHETUKANBIK ©3TePTIIITIKTIH Tapally epeKIIeIiKTepiH Oaraiayra
MYMKIHIIK Oepai. 3eprrey OapwicbiHna TP53 reniniy 3-MHTpOHBIHAAFBI 16 Kym
Heri3zeH (k.H.) TypatbiH Ins/Del monmumopdusmi 3epTTenii.

['enotunrtepai coWKecTEeHAIpY MakcaThiHAA aMmIuMpukanus eHimaepi 8%
noymakpwiamuari renpae (ITAATD) saextpodope3 omici apKbUIbl TajIaH[IbI.
['omo3urorter DD renotuni tek 180 ».H. parMeHTIHIH OOJTYBIMEH CHUIIATTAJIIbI.
['ereposurortsl DI renotuninge exi xonak — 180 x.H. xkoHe 196 x.H. — TipKeni,
Oyl WHCEepIUsAJIaHFaH »>KOHE JejCIUsJIaHFaH aJuIeNbIepaiH Karap OOJIybIH
ounaipeni. An romo3urottsl Il renorumi ek 196 x.H. pparMeHTIMEH cUNaTTaIabl,
OWJI eKl ajuIeNb/IiH JIe MHCEpIUsAIaHFaH HycKaaa 00aysIH KepceTTi (cypet 7).

196
180

147

111
110

67

Xonakrap: 4 — monekynanbiK Macca mapkepi peringe pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23
(Thermo Fisher Scientific, AKIII) [232] skoyiakTapbl KbI3MET aTKapaJibl;
1 — rOMO3UTOTTHI MyTaHTThI FeHOTHUTI (16 JK.H. HHCEPIHUSCHI);
2, 3, 6 — uHCEepIIHU KOK, TOMO3UTOTTHI )ka0albl T€HOTHIII,
5 — TeTepO3UroTTH TEHOTHITI.

Cypet 7 — TP53 reHiniH 3 UHTPOHBIHAAFbI TOJTMMOP(PU3IMHBIH aMILTU(DUKAIIHS
OHIMJIEPiHIH dJIeKTpodoperpaMmmachl

AnpiHFaH HOTIKeNep P53 reHiHIH 3-MHTPOHBIHAAFBI MOJUMOPGU3MIHIH
3epTTEITCH TOMTAapJlaFrbl Tapaly epeKIIeNIKTepiH OaranayFa MYMKIHIIK Oepi.
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WHTpOHABIK aliMaKTap aKybI3/IbIH aMUHKBIIIKBULIBIK Ti30€riH TiKeJlel KojTamaca
Jla, oJIap T€H DKCIPECCHSICHIH PEeTTeyre, TPAaHCKPUMIUSIBIK OCJICEHIIIKKE JKOHE
npe-MPHK cnnaiicunrine piknan eryi MyMmkid. Ocbirad OainanbicThl TP53 reHinig
3-UHTPOHBIHJIAFBI TOJTUMOPPUMIHIH OPTYPIIl AJIENbAIK HYCKanapsl P53 reHiHin
peTTeny epeKIIeTiKTEpiHe JKOHE paAHalUsIIbIK dCepre OpraHU3MHIH JKEKe Kayarl
peakiusuiapblHa JKaHaMa Typae ocep eTyl biktuMmaid. COHIBIKTAaH aTajFaH
nonuMop(u3M  paAMalMSUIBIK  OKCHO3MIMS — KaFJaWbIHIAFbl  T'€HETUKAJBIK
CE3IMTANIBIK TeH OeliMeNny epeKIIeTIKTepiH OarajlayFa MYMKIHIIK OepeTiH
MOJIEKYJIATIBIK-TEHETUKAIBIK MapKepJepAiH Oipl peTiHAe KapacThIPbLTybl MYMKIH
[231].

6-kectene kenripinred TP53 reHiHiH 3-MHTPOHBIHIAFBI MOIMMOP(HU3MIHIH
TEeHOTUIITEPl MEH aJUIeNIbJIEPIHIH TapaldyblH Tajjlay HOTHXKeyepl OoibIHINA ypaH
OHJIIPY KOCIMOPBIHAAPBIHBIH KbI3METKEpJIEpl MEH Oakbuiay TOOBI apachbIHIAFbI
CTATUCTUKAJIBIK TYPFBIJIaH MOH/II albIpMalibUIbIKTap CTEMHOTOpC Tay-KeH-XUMUS
KOMOUMHATBIHAA YMBIC ICTEHTIH OpbIC YJITHl OKUIJEpl apacblHAa AHBIKTAJIIbI.
3eprrenred Tomrta rerepo3urotansl DI renotuminiyg okuimiri 42,9% Kypaca,
OakpuTay TOOBIHIA Oy1 KepceTkim 19,2% 6omnasr (OR = 3,17; 95% CI: 1,84-5,46;
p = 0,000047). Kepiciame, DD reHOTUNiHIH XHUUTIT KbI3METKEpJEP apachbiHIa
OakplIay TOOBIMEH cajlbICThIpFaHja TemeH Oonabl (55,9% xone 75,8%; OR =
0,40; 95% CI: 0,24-0,68).

TykbpIM KyanayabplH JAOMHHAHTTBI Mojenl Ooibiama (DI+HI sxome DD
TE€HOTUIITEPIH CaJBICTBIPY KE31HAE) TONTap apachlH/la CTATUCTUKAJIBIK TYPFbIIaH
MOHJII adbIpMarbUIbIKTap aHbIKTaAbl (OR = 2,472 95% CI: 1,48-4,13; p =
0,00020). byn aliblpMalibUIBIKTap KOMNTIK cajbicThipysiapra eHrizuireH FDR-
TY3€TyZeH KEWiH e ©3 MaHbI3IbUIBIFBIH CaKTaJbl. PereccuBTi Moenb OOMbIHIIA
(DD+DI kone Il reHOTUINITEpIH CANBICTBIPY KE31HJE) /1€ CTATUCTUKAIBIK MOH/II
anpipmanbUIbIK Oarikaaael (OR = 4,61; 95% CI: 0,91-23.2; p = 0,043), anaiiga I1
TEeHOTHUITIHIH CUPEK KE3/1€CY1 HOTHUKEIEP/IIH CEHIMAUIITIHE 9Cep €Tyl MYMKIH.

Annensaik Tangay O6apeicbiHga CTEMHOTOP Tay-KeH-XUMHS KOMOWHATHIHBIH
KbI3METKEpJiepl MeH Oakbulay TOOBI apachblHAAFbl OpPbBIC MOMYJISIIUSACHIHAA
aJUIEIBACP/IIH TapadyblHIA Ja CTATUCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOHI albIpMaIlbUIBIK
aHbIKTANIbI. MHCcepuusuiblK | anmmeniHiH KUUTIr KbI3METKepiep apackiaaa 22,6%,
an O6axpuiay ToObIHAA 14,6% Kypaner (OR = 1,71; 95% CI: 1,11-2,65). An D
aJUIeIIIHIH KULIIT1 3epTTeNreH Ttonta TeMeH 0omawl (77,4% xone 85,4%; OR =
0,59; 95% CI: 0,38-0,91).

Kanran 3eprrenreH TonTapja, aram aWTkaHia «bajkallMHCKOE» KeH
OpPHBIHJAFBI Ka3aK >KOHE OpBIC YJITTAphl apachblHIa, COHAAN-aK «3apeuyHoe» KeH
OpHBIHJIaFbI Ka3aKTap apachkiHaa P53 reHiHiH MeHOTUIITepl MEH ajuleibACPiHIH
TapalyblHAa 3€pTTey JKOHE Oakbulay TONTapbl apachblHAA CTATHCTUKAJBIK
TYPFBIIAH MOH/I1 albIPMAIIBUIBIKTAP aHBIKTAIFaH KoK (p > 0,05).

bipikTipiiren kanmel IpiKTeMelne € OpbiC TOOBIHIA aHBIKTAJIFaH
accormarnus cakraaapl. CoyneneHreH tonta DD reHOTHNiHIH KHUTIN Oakbuiay
TOOBIMEH CaJbICThIpFaHa ToMeH (63,5% xone 75,0%; OR = 0,58; 95% CI: 0,37—
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Kecte 6 — TP53 reniniH 3 MHTPOHBIHIAFBI TEHOTUIITEP MEH aJIJIENb KHUUIIKTEPIHIH
ypaH K€H OPBIHJAPBIHBIH KbI3METKepJepl (3epTTey TOObI) MEH JCHI cay amamaap
(6axpu1ay TOOBI) apachblHIaFbl TapaTybl

Canpl (KHiTiTi) geyﬂen./
AKbLIA, Tomapansik
YrThl F/iﬁgg:/ c (]?li) 95% CI (CH) TOHTapy CaJIBIIC)TLIpy
QyJeNneHreH Bakpinay HWE (P-momi)
(P-moHi)
CrenHoropc Tay-KeH-XUMHsI KOMOMHATHI
DD 39 (0,750) 90 (0,756) 0,967 0,455-2,056 0.409/
DI 13 (0,250) 23 (0,193) 1,391 0,641-3,021 O’ 377 0,456
Kazakrap 1 0 (0,000) 6 (0,050) 0 - ’
D 0,875 0,853 1,207 0,610-2,389 i 0,589
I 0,125 0,147 0,829 0,419-1,640 '
DD 99 (0,559) 91 (0,758) 0,404 0,242-0,675 0175/
DI 76 (0,429) 23 (0,192) 3,173 1,843-5,464 O, 374 0,000047**
I 2(0,011) 6 (0,050) 0,217 0,043-1,095 ’
OpsicTap DD+DI® 175 (0,989) 114 (0,950) 4,605 0,914-23,22 - 0,043*
DI + Il 78 (0,441) 27 (0,242) 2,472 1,481-4,128 - 0,00020**
D 0,774 0,854 0,585 0,378-0,905 i 0.015*
I 0,226 0,146 1,710 1,105-2,646 '
«bankammHckoey [lantebe
DD 39 (0,709) 102 (0,829) 0,502 0,238-1,060 0.949/
DI 15 (0,273) 20 (0,163) 1,931 0,901-4,140 1’ 000 0,078
Kazaxrap I 1(0,018) 1 (0,008) 2,259 | 0,139-36,794 ’
D 0,845 0,911 0,537 0,273-1,058 i 0.065
I 0,155 0,089 1,876 0,959-3,670 '
DD 131 (0,708) 93 (0,750) 0,809 0,483-1,354 0.910/
DI 51 (0,276) 25 (0,202) 1,507 0,874-2,598 0’ 447 0,175
OpsicTap 1 3(0,016) 6 (0,048) 0,324 0,080-1,321 ’
D 0,846 0,851 0,963 0,615-1,509 i 0.869
I 0,154 0,149 1,034 0,660-1,621 ’
«3apeyHoe»
DD 43 (0,878) 103 (0,831) 1,461 0,551-3,872 0.514 /
DI 5 (0,102) 20 (0,162) 0,591 0,209-1,674 1 000 0,564
Kazakrap I 1 (0,020) 1 (0,008) 2,563 | 0,157 - 41,798 '
D 0,929 0,911 1,265 0,522-3,065 i 0.601
I 0,071 0,089 0,790 0,326-1,914 '
JKasnmsl ipikreme
DD 121 (0,776) 103 (0,780) 1,136 0,693-1,862 0.996/
DI 33(0,212) 23 (0,174) 0,880 0,537-1,443 O’ 358 0,474
Kasakrap 1 2(0,013) 6 (0,045) 0,973 0,557-1,701 ’
D 0,881 0,867 1,271 0,704-2,297 i 0.613
I 0,119 0,133 0,273 0,054-1,375 '
DD 230 (0,635) 93 (0,750) 0,581 0,367-0,919 0.520/
DI 127 (0,351) 25 (0,202) 2,140 1,312-3,490 0’ 447 0,0037**
Opsictap 1 5 (0,014) 6 (0,048) 0,275 0,083-0,919 '
D 0,811 0,851 0,751 0,506-1,116 i 0.156
I 0,189 0,149 1,331 0,896-1,977 ’

* p < 0,05 MaHBBIBUIBIK JCHICHIHAC CTATUCTHKAIBIK TYPFHIIAH MOHII;
eHriziirenHeH keitid P < 0,05 MaHBI3ABUIBIK ACHIeHiHAC CTATHCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOH/I;

**

MOHGJ’Ii AsChIHJA KapaCThIPbLIA/Ibl, # JAOMHWHAHTTBI TYKBIM KyaJiay MO,HCJ'Ii asCbIH/Ja KapaCTbIpbUIaAbl.
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0,92), an DI renoTutniHiH XuiIiri xorapsl 001bl (35,1% xone 20,2%; OR = 2,14;
%% Cl: 1,31-3,49). T'edotunrtepAiH  TapadyblHIAAFbl  albIPMaIIbLUIBIK
CTaTUCTUKANBIK MoHA1 Oosnbl (p = 0,0037) xone FDR-Ty3eryaeH keiliH e
MaHBI3JIbUIBIFBIH cakTajbl. Kazak TOOBIHIA MYH/Iall accOLMalIUsI aHBIKTAIFaH JKOK.
By STHHUKaNbIK albIpMAlIbUIBIK Op MOMYJSLUSHBIH T€HETUKAIBIK (DOHBIHBIH
epeKIIeNTiKTepiMeH OaiaHbICThl 00ybl MyMKiH [237]. COHBIMEH KaTap, OpbIC
ToObIHAa ocepaiH CTKXK KyMbpIcHIBIIapbIMEH  CANBICTBIPFAHAA  QJICIpEyi
«bankammHCKOe»  KYMBICIIBUIAPBI  apachlHIa  >KeKe  Tajjay  Ke3iHJe
CTATUCTUKAJIBIK MOHJII ACCOLUMALMSIHBIH AHBIKTAIMAYbIMEH OallIaHbICTBI OOyl
BIKTUMAJL. Kexkeneren KOCIMOPBIHAAP apachbIHIaFbl HOTHXKENEeP/IIH
allbIpMallbUIbIFbl T€HOTUIITEPAIH TapallyblHAa T€HETUKAJIBIK (POHMEH KaTap €HOEK
OTLII, CoyJeNeHy ACHIeHl jkoHe 0acKa eHJIPICTIK (aKTOpJapAblH Ja BIKHIAT €Tyl
MYMKIH €KkeHIH kepcerenl. CoraH KapaMacTaH, Kalmbl IPIKTEMEAE OpbIC
TOOBIHIAFBl ACCOIMALMSAHBIH CakTalybl |P53 reHiHiH 3-MHTPOHBIHIAFHI aTajFaH
NOoJMMOP(GU3MHIH CO3BUIMAIIBI  paAUalUsIIbIK 9cep >KarJalbIHIAFbl BIKTUMAI
CEJICKTHBTI MaHBI3bIH KOPCETE/I].

Nucepumsinpik [ aymieniHiH JKOFapbl JKUAUIINT OHBIH CO3BLIMANIbl TOMEH
J03aJIbl paTualMsIBIK OCEp KaFdalbIHAa OPTaHU3MHIH OHOJIOTHSJIBIK >kKayaObIH
KaJIBIITACTBIPyFa KATBICYbl MYMKIH €KEHIH OoipkayFa MyMKiHIIK Oepemi. TP53
re’i skacymanblk Uukial Oakeuiay, [IHK 3akpiMmanybsiHa sxayanm Oepy »KoHe
amomnTo3/bl PETTEy MPOLECTEPIHAE MaHbI3Abl POJ aTKApaThIHIBIKTAH, aTaJFaH
noJIMMOpP(GU3M  paIUalMSUIBIK 9CEepre JKeKe Ce3IMTalAbIKThIH KaJIbIITaCybIHA
BIKIIAJI €Tyl MYMKIH.

CoHbIMEH KaTap, HMHCEPUUSIIBIK aJUIeTbJIH 3€pPTTEIreH TONTa >KUIPEK
Ke37IeCyl OHBIH Y3aK MEp3IMJIl paguallvsiIbK ocep >KaFJalblH/Ia KaJbIlTacaTbhlH
Oeilimaeny mpolecTepiMeH OalIaHbICTBl 0O0JIybl MYMKIH €KEHIH KepCeTel.
Anaiia aHBIKTaJIFaH aWBIpMalIbUIBIKTApD  ceOem-canmaapiablK — OalIaHBICTHI
JOJENIEMEN/Il JKOHE OJIap/bl CaKTBIKIEH TYCIHAIPY KaxeT. OchlFaH OailllaHbICThI
TP53 reHiHiH 3-UHTPOHBIHAAFBI TOJUMOPGU3MI Y3aK MEp3IMIl paJualUsIIbIK
ocepre OpraHuU3MHIH JKEKE JKayall epeKIIeNIKTEPIH CHUMATTAUTBhIH oJIeyeTTl
TeHETHKAJIBIK MapKep PETiH/IEC KapaCcThIPhLIYbl MYMKIH.

MyHnpail e3repictep paiualMsiHbIH T€HOM TYPaKTbUIBIFbIHA Y3aK Mep3iMi
BIKIIAJIBIH MOJIEKYJIJIBIK JIEHIeHIe Taljay/ia MaHbI3Ibl MHAUKATOP OOJia aajbl.
CoHbIMEH KaTap, Oy MOJUMOP(PHU3M paTHAIUSIBIK 9CEpre MKEKe Ce3IMTaJIbIK
EpeKIICTKTEPIH Oaranay, TOyeKesl TONTApbIH aHBIKTAYy JKOHE KOCIO0M CKPUHUHITIK
Oakpulay OarmapiamManapblH SKETULAIPY YIIIH QJIeyeTTi Ouomapkep peTiHJe
KapacThIPbUTYbl MYMKIH.

XKannel anranga, ajablHFAH HOTIKeNep [P53 reHiHiH 3-MHTPOHBIHAAFbI
noTMMOP(HU3MIHIH Y3aK MEP3IMJIl paAUaIlUsIIbIK oCep JKaFJalbIHa OpraHU3MHIH
KeKe TeHETUKAJIBIK Kayarl epeKIIeTIKTEpIMEeH OailIaHbICThI 00JIybl MYMKIH €KEHIH
kepceteal. OcbiFaH OalIaHBICTBI aTalfaH MOIUMOP(U3M pagvalUsSHBIH T€HOM
TYPaKTBUIBIFBIHA Y3aK Mep3iMAl  ocepiH Oaranay YIIIH HEepCIEeKTHBAIIbI
MOJIEKYJIANIBIK-TeHETUKAJIBIK MapKep PETIHJIE KapacThIPbLIYybl MYMKIH [234].
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3.5.2 TP53 reninin 6 ”HTPOHBIHAAFHI MOTUMOP(PU3M/II TaIAAY

3eprrey OapwichiHga [P53 reHiHiH O-MHTpOHbIHAA oOpHaitackaH G>A
nonuMmopdusmi  3eprrengi. byn  HykieoTuATik aybicy Mspl  pecTpUKIUSIIBIK
sHAoHykJeazachl TaHUTBIH CCGG  calThIHBIH  KOWBUTYbIHA — aibIll  KeJel.
Hotmwxkecinae myranus ke3injae GepMeHTTIH Kecy KadiueTi Oy3bpuiaabl. ['eHoTHnTEp i
aHBIKTAy  YUIIH  OCbl  CaWTThl  KaMTUThIH 404  K.H.  Y3BIHJBIKTaFrbl
amrmuukanusianrad JIHK dparmenti Mspl depmentimen exaenai. ' oMO3UTOTTHI
xabaiipl THnTe (G/G) hepMeHTTIH Kecyl TOJBIK >Ky3ere achli, 336 *k.H. )KoHE 68 *K.H.
dbparmenTTept maiima Oongel. ['ereposurortel yirinepae (G/A) kecy Tek Oip
aJIeNbae KYPreHMIKTEH, dIeKTpodopes HoTwkeciHae ym xomak — 404 x.H., 336
K.H. )KoHE 68 .H. (parMeHTTepl aHBIKTAIABI. AJl TOMO3UTOTTHI MYTaHTTHI YIT1IepAe
(A/A) pectpukims CalThl TOJBIK >KOWBUIFAHIBIKTaH, TeK 404 >xH OYTiH (parMeHt
Tipkenal. byn aiibipMambuibikTap 8% MONMAKPUIAMHITI TeNbIEri 3JeKTpodopes
apKbpUIbl CEHIMAI TypJae Bu3yanusanusuiaabl (cyper 8). ['enbaeri xojiaKTapbIH
YJIriciHe Kapar opOip VITiIHIH TEHOTHI HAaKThUIAHBIN, 3€pTTEY KoHE OakbpuIay
TONTAapPbI apaChIHIAFbl TOJIUMOPGU3MHIH Tapaly KULTIKTEP1 CaTbICTHIPBUIIbI.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

404
336

68

Konakrap: 1 — monexynansik macca mapkepi pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23;
2-7,11-13, 15 — romosurorainsl xaoaiiel GG renoruri;
8-10, 14 — rerepo3uroTaiiel GA reHOTHIII;
16 — romo3urorasnsl MyTaHTThl AA reHOTHTI.

Cypet 8 — TP53 reniniy 6 THTPOHBIHAAFBI aMIUTH(PUKAIUsTIaHFaH PParMeHTTIH
PECTPUKITUS OHIMACPIHIH JIEKTPOhOperpaMMachl

TP53 reninig 6-untpoHbHAaFbl G>A momuMopdu3Mi UHTPOHIBIK aiiMaKTa
OpHAJaCKaHBIMEH, MVHJall TEHETUKAIBIK BapUAHTTAp TE€H JKCIPECCUSCHIHBIH
perrenyine, mnpe-MPHK cromaiicunrine Hemece 0acka J1a  perymasiTOPIIBIK
MeXaHu3Mepre bIKnan eryl MyMkiH. COHOBIKTaH OyJl MOJUMOP(GU3MHIH JPTYpIl
alenbaiK HycKanmapbl skacymanapasiH JIHK 3akpiMmanybiHa KoHE paavanusuIbIK
acepre skayarn Oepy epekienikrepiMeH OalaHbICThI O0Mybl BIKTUMaN. P53 TeHi
xKacymanelk 1ukial Tokraty, JHK pemapanusacel koHe amonto3 MNponecTepiH
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peTTeyre KaTbICaThbIH HEri3rl OHKOCYIPECCOPJBbIK reHAepAiH Oipi 6obin TaObLIaIbI
[235]. UHTpOHABIK MOTUMOPPUIMIEPAIH TE€H HKCIPECCUACHl MEH CIUIAMCHHT
yJAepicTepiHe bIKIall €Ty MYMKIHIITT OYPBIHFBI 3epTTeYiepae kepceTinre [236—237].

3eprrey HoTwkenepi [P53 reHiHIH 6-UHTPOHBIHIAFBI MOJIUMOPGU3MHIH
ATHUKAIBIK >KOHE KOCIOM TomTap apachbiHia OIpKeJKi TapaJIMaWThIHBIH KOPCETTI.
CrenHoropc Tay-KeH-XUMHUsI KOMOMHATBHI KbI3METKEPJIEpl apachbliHAa CTAaTUCTUKAIIBIK
TYPFbIIaH MOHJII aWbIPMAIIbUIBIKTAp Ka3aK >KOHE OpPBIC STHUKAJBIK TONTapbIHAA
aHBIKTAJIIBI (KecTe 7).

Kazak staukanbik To0biHAa GG TeHOTUITIHIH KULTITI 3epTTey TOORIHAA 57,7%
air 6akputay ToobiHAa 80,6% Kypamsl (OR = 0,33; 95% CI: 0,16-0,66; p = 0,0033).
Kepicinme, GA reHoTHIIl CoyseNeHreH TonTa kuipek ke3aecti (38,5% xone 18,6%;
OR =2,73; 95% CI: 1,34-5,58).

JloMMHAHTTBI TYKbIM Kyanay wmoxem OoibiHma (GA+AA kapceel GQG)
KYPri3UIreH  Tanjay HOTWXKECIHAE Ji€¢ CTaTUCTUKAIBIK  TYPFBIIAaH — MOHJII
anpipMarbUIbIK aHbIKTaIBI (OR = 3,05; 95% CI: 1,51-6,16; p = 0,0015). Amnensaik
JeHreine A aimeniHiH JKUUIrl 3eprrey ToObIHAAa Oakpliay TOObIHA KaparaHja
»orapbl 00mabl (23,1% xone 10,1%; OR = 2,68; 95% CI: 1,45-4,93; p = 0,0012).
ATanraH aWbIpMAIIBUIBIKTAp KOMTIK calbICThIpysnapra apHainraH FDR-tyzerynen
KEHiH JIe CTaTUCTUKAIIBIK MAaHbI3IbUIBIFBIH CAKTAIl KaJIJIbI.

Opbic THUKAIBIK TOOBIHIA J1a YKcac 3aHJbUIBIK Oaiikanapl. GG reHOTHUIiHIH
YKULTITT KbI3METKEpJIEp apachblHa 0akbuiay TOOBIMEH CAJIBICTBIPFAH/Ia TOMEH OOJIJIbI
(55,9% xone 76,5%; OR = 0,39; 95% CI: 0,23-0,66; p = 0,00020), an GA reHOTHITI
XKuipek kesnecti (42,9% xone 21,8%; OR = 2,69; 95% CI: 1,59-4,56). [loMUHaHTTHI
TYKbIM Kyasiay wmojeni OoibiHma (GA+AA kapcesl GG) KyprizuireH Ttangay
HOTHKECIHJIE CTATUCTHKAIBIK TYPFBIIAH MOHJII aWbIpMamibUIbIK aHbIKTaIabl (OR =
2,56; 95% CI: 1,53-4,30; p = 0,00030). ConpiMeH KaTap, aJICNBIIK Tajaay
OappIChIHIA A aJUIeIiHIH KHUUIIT COYJICICHTEH TOMNTAa JKOFaphl OOJFaHBI AaHBIKTAJIIBI
(22,6% xone 12,6%; OR = 2,02; 95% CI: 1,28-3,20; p = 0,0022). I'eHOoTHIITEp MEH
ajyienbaep OOMBIHINA AaHBIKTAIFaH aWbIPMAIIBUIBIKTAP KOMTIK CalbICThIpYJIapFa
TY3€TY SHT131ITeHHEH KEeHIH ¢ CTAaTUCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOHII OOJIBIT KAJIJIbI.

backa ToOTapplHIa TEHOTHOTEp MEH aJUIeNbICPAiH Tapaixybl OOWBIHIIA
0akplIay TOOBIMEH CTATUCTHKAJBIK TYPFBIIAH MOH/II albIpMAIIBIIBIKTAP aHBIKTAIFaH
*oK (p > 0,05).

Kanmer ipikTeMeHl Tanmay OapbIChIHIAA Ja aHBIKTAJIFaH 3aHABLUIBIKTAP
caktayabl. Kazak ToObIHA coyesieHreH agamaap apacbkinga GG reHOTUIHIH KHUUTIT
OakpL1ay TOOBIMEH calbICThIpFanaa TeMeH (69,5% xone 80,8%; OR = 0,54; 95% CI:
0,31-0,94), an GA reHOTHITIHIH XHULIIT XKoFapbl 0061 (27,9% xone 18,5%; OR =
1,71; 95% CI: 0,97-3,01; p = 0,049). Amnenpaik Tammayaa A ajuIeaiHIH KHUTIC
coyJeneHren tomnra 16,6%, 6akpuiay ToosiHAa 10,0% kypanst (OR = 1,79; 95% CI:
1,08-2,96; p = 0,023). Opsic ToOBIHAA M2 GG TeHoTHMIHIH *)uiTiri ToemeH (65,5%
xoue 77,0%; OR = 0,57; 95% CI: 0,36-0,91), an GA reHOTHMIHIH XHUUTIT1 )KOFaphI
6omasl (33,4% xone 21,4%; OR = 1,84; 95% CI: 1,14-2,97; p = 0,012). A anneninig
JKULJIIT1 e COyJIeNeHTeH TomTa )KoFapsl 60mabl (17,8% xone 12,3%; OR = 1,55; 95%
Cl: 1,01-2,36; p = 0,041).
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Kecre 7 — TP53 reniniy 6 MHTPOHBIHAAFbI TEHOTUIITEP MEH ajliedb KUUTKTEPiHIH
ypaH KEH OPBIHJAPBIHBIH KbI3METKepJepl (3epTTey TOOBI) MEH JIeH1 cay ajamjap
(6akpL1ay TOOBI) apachIHIAFbl TAPATYbI

Canbl (kuiiri) (6:9}01@1./
aKpLIa Tonapanbik
¥YnTel F;ii;ﬂ:/ c L?IR 95% CI (CH) TOHTapy CaJ‘ILIETI;Ipy
JyJIEIEHI€H baxpinay (LK) HWE (P-moni)
(P-moHi)
CrenHoropc Tay-KeH-XUMHsI KOMOHHATEHI
GG 30 (0,577) 104 (0,806) 0,328 0,162-0,662 0.829/
GA 20 (0,385) 24 (0,186) 2,734 1,340-5,580 O’ 981 0,0033**
AA 2(0,038) 1(0,008) 5,120 0,454-57,73 ’
Kazakrap GG+GA® 50 (0,962) 128 (0,992) 0,195 0,017-2,202 - 0,143
GA+AA* 22 (0,423) 25 (0,194) 3,051 1,511-6,158 - 0,0015**
G 0,769 0,899 0,374 0,203-0,688 i 0.0012%*
A 0,231 0,101 2,677 1,454-4,928 '
GG 99 (0,559) 91 (0,765) 0,391 0,233-0,655 0175/
GA 76 (0,429) 26 (0,218) 2,692 1,589-4,559 07 998 0,00020**
AA 2 (0,011) 2 (0,017) 0,669 0,093-4,813 ’
OpsicTap GG+GA® 175 (0,989) 117 (0,983) 1,496 0,208-10,77 - 0,687
GA+AA* 78 (0,441) 28 (0,235) 2,561 1,527-4,295 - 0,00030**
G 0,774 0,874 0,494 0,313-0,780 i 0.0022%*
A 0,226 0,126 2,024 1,282-3,196 '
«bankammnckoe» [1lanTe0
GG 40 (0,727) 104 (0,806) 0,641 0,307-1,339 0.985/
GA 14 (0,255) 24 (0,186) 1,494 0,705-3,167 0’ 981 0,276
Kazakrap AA 1(0,018) 1 (0,008) 2,370 | 0,146-38,594 ’
G 0,855 0,899 0,658 0,338-1,283 i 0217
A 0,145 0,101 1,519 0,779-2,960 '
GG 138 (0,746) 97 (0,771) 0,878 0,516-1,492 0.904/
GA 45 (0,243) 27 (0,214) 1,179 0,685-2,027 O’ 999 0,566
OpsicTap AA 2 (0,011) 2 (0,016) 0,678 0,094-4,874 ’
G 0,868 0,877 0,919 0,568-1,487 i 0.731
A 0,132 0,123 1,088 0,672-1,761 '
«3apeuHoe»
GG 37 (0,841) 105 (0,808) 1,259 0,502-3,152 0.617/
GA 6 (0,136) 24 (0,185) 0,697 0,265-1,837 O’ 982 0,692
Kazakrap AA 1(0,023) 1 (0,008) 3,000 | 0,184-49,003 ’
G 0,909 0,900 1,111 0,483-2,553 i 0.803
A 0,091 0,100 0,900 0,392-2,068 '
JKasnmel ipikreme
GG 107 (0,695) 105 (0,808) 0,542 0,311-0,944 0.997/
GA 43 (0,279) 24 (0,185) 1,711 0,972-3,013 0’ 982 0,049*
Kazakrap AA 4 (0,026) 1 (0,008) 3,440 | 0,380-31,169 ’
G 0,834 0,900 0,560 0,338-0,927 i 0.023*
A 0,166 0,100 1,786 1,078-2,958 '
GG 237 (0,655) 97 (0,770) 0,567 0,355-0,905 0.520/
GA 121 (0,334) 27 (0,214) 1,841 1,141-2,970 0’ 999 0,012*
OpeicTap AA 4 (0,011) 2(0,016) 0,693 0,125-3,829 ’
G 0,822 0,877 0,647 0,425-0,986 i 0.041*
A 0,178 0,123 1,546 1,014-2,356 '

* p < 0,05 MaHBIBOBUIBIK ACHreHIHAC CTATUCTHKAIBIK TYPFBIIAH MOHII;, ** KemTik camsicTeipyiaapra FDR-tysery
eHTizinarenHeH keiin p < 0,05 MaHBI3OBIIBIK ACHIEHIHAC CTATUCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOHII;

MOJIENTi asCHIHA KAPACTHIPBITAB, © TOMHHAHTTHI TYKBIM Kyasiay MOJE/I asChIHAA KapacTHIPhITA/IbL.
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Kanmer ipikremeneri nHotmkenep CTKXK sxymbicuibimapblHIa aHBIKTaIFaH
acColMAlMsUTApJbIH  OaFbITBIH €Ki ATHUKAJIBIK TOMNTa Jla pacTajabl, ajaiiia
CTAaTUCTUKAJBIK MOHIUIIK JIeHredi Temenaedi. byn «bankammHckoe» koHE
«3apedyHoe»  TONTapblH  JKEKe  Taljgay  Ke3lHAe  CTAaTUCTUKAIBIK  MOH/II
albIPMAIIBUIBIKTAPIGIH ~ aHBIKTAIMAybIMEH TYCIHIIpUTyl MYMKIiH. JKekenereH
KOCIMIOPBIHAAP  apachlHAArbl  albIpMAIIBUIBIKTAD TEHOTHUOTEPJIH  TapalyblHa
pamuanMsUIBIK OCEpMEH Karap €HOEK OTLIl, COyJeNIeHy JIeHrel HeMece Oacka
OHJIPICTIK (haKTOpIAp/IbIH BIKIAT €Tyl MyMKIH €KeHIH KepceTei. JlerenmeH, OapIbIK
3epTTENTCH TOMTAPBI OIPIKTIPTEH Ke37€ aCCOIMAIMSIHBIH €Ki dTHUKAJIBIK TOMTa J1a
Oip OarpiTTa cakTadysl [P53 TeHIHIH 6-WUHTPOHBIHIAFBI MOJUMOPGU3MHIH
CO3BUIMAJIBI PATUANASIIBIK OCEep JKaFAalbIHIAFhl BIKTUMAJ CEJICKTUBTI MAaHBI3BIH
KepceTe/Il.

Anpiarad HOTIOKENep TP53 reHiniy 6-uHTpoHbIHAAFE G>A moauMopdu3MiHiH
y3aK Mep3iMJll  KOCIOM paJualusiiblK ocep JKarJalblHAa OpPraHU3MHIH JKEKe
TeHETHKAJIBIK JKayall epeKIIeNKTepiMeH OalIaHbICThl OOJMYbl MYMKIH €KEHIH
kopcetemi. 1P53 reni JIHK 3akpiMpanybiHa skayanm Oepy, KacymIaiblK ITHKJIIL
OakplIay >KOHE aromTO3 MPOIECTEPIH PETTEYIE MaHbI3Abl POl aTKapaTbIHABIKTAH,
aTaJfaH MOMUMOP(MUIMHIH OPTYpJl aUIeNbIK HYCKajapbl paavallsuIbIK dcepre
YKACYIIAJBIK KayalThIH €PEKIICIIKTEPIHE bIKIAT €Tyl MYMKIH.

MyHpaail e3repicTep paauallMsHbIH T€HOM TYPaKThUIBIFbIHA Y3aK Mep3iMIi
BIKITAJIBIH MOJICKYJIANIBIK JACHIeiae Oaranay/ia MaHbI3Ibl KOPCETKIII OOJybl MYMKIiH.
ConbimMeH katap, TP53 reHiniy 6-uHTpoHBIHAAFE G>A moauMopdu3Mi paarammsuTbIK
acepre KeKe Ce3IMTANJBIK EpeKIIeNKTEpiH Oaranay, TOyeKesl TONTapblH aHBIKTAay
KOHE KociOM CKpMHMHITIK Oakpuiay OargapiiaMalapblH KETUIAIPY YILUIH 9JIeyeTTi
MOJIEKYJIAJbIK-TEHETUKANIBIK ~MapKep peTIHJE KapacThIpbUlybl MyMKiH [238].
OcwiHmal anaplH ajla TeHETUKAIBIK CKPUHUHT JKYPri3y — KOCIOM paauarvsiibiK
HKCTIO3UIIMSIHBIH Y3aK MEP3IM/II CallIapbIH a3aliTyFa, KYMBICIIBIIAPIBIH KayITCI3AIT1H
apTThIpyFa JKOHE OHKOJIOTHMSUIBIK —aypyJapblH JaMy KaylmiH TOMEHJIETyTe
OarbITTAJIFAH aJIJIBIH Ay I1apajapblH OHTAWIAHBIPYFa MYMKIHIIK Oepei.

Ocpbinaima, TP53 reniHiH 6-uHTpoHBIHAAFrEl G>A nomumopdusmi  y3aK
Mep3iIMJII paIualAsIIBIK dCep JKaFJaiblH/Ia OPTraHU3MHIH KEKE TeHETUKANBIK jKayarl
EPEKIICIKTEPIH CUMATTANTBIH >KOHE KOCIOM paauanusiIbK TOyeKemal Oaranayna
KOJJTAHBUTYbI MYMKIH OJIEyeTTI MOJICKYJaNbIK-TeHETUKAIBIK ~MapKep peTiHAe
KAapacThIpbUTYbl MYMKIiH [238].

3.5.3 TP53 reniniH 4 3K30HBIHAAFBI TOTUMOPPU3MII Ty

3eprrey OapwichiHna [P53 reniHiH 4-3k30HBIHAA OpHajnackaH Arg72Pro
noaumopdusmi 3eprrenai. by nykneoruarik esrepic ryanunHiH (G) nutosunre (C)
aybICybIHA HETI3/ICJITeH KoHE TP53 aKybI3bIHBIH 72-KOJOHBIHAA apTMHUHHIH (Arg)
nponunre (Pro) aysicypina anbmm keneal. Ilomumopdusm koaTaymibl aiiMakra
OpHAJIACKAHJIBIKTaH, OHBIH P53 aKybI3bIHBIH KYPBUIBIMBI MEH (YHKIIMOHAJIBIK
KacHeTTepiHe ocep €Tyl MYMKIH. Arg72Pro aMUHKBIIKBUIABIK aybicybl P53
aKybI3bIHBIH aroINTO03 HMHIYKIUSCHIHA, >KacylladblK HUKIAL perreyre xone JIHK
3aKbIMJaHybIHA >Kayan Oepy TMpoOLEecTepiHe KaThICy EpEeKIIETIKTEepiH ©3repTyl
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BIKTUMaJI. ©Onelu jaepekrepre coiikec, Oyn mnomumopdusm TP53  akybI3bIHBIH
MUTOXOHJPUSUIBIK ~ JIOKaJU3alMIChIHA, comaiti-ak ~ Fas/APO-1 apKBLIbI
HWHIYIIUPIICHETIH KaCyIIaJIbIK ©J1IM MEXaHU3MAEPIHE BIKIAJ €Tyl MyMKiH [239].
[Tomumopduzmal aneikTay yinH ammudukanusiianran JIHK ¢parmentrepi
BstUI pecTpukiusiiblk 3HIOHYKI€a3acbiIMeH oHjaenal. by dbepMeHT HYKIeOTUITIK
aybicy opHanackaH CGCG pecTpuKUUSUIBIK CAUTHIH TaHUbI, COHABIKTAH PECTPUKIINS
HOTIDKECIHE 9PTYPJl TCHOTUNITEPre TOH PparMeHTTep Ty3iieai (cyper 9).
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Komnakrap: 1 — monekynanbik Macca mapkepi pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23;
2,8, 9, 10 — romo3urorTsl xabdaiisl AA TeHOTHIII;
3, 4,5, 7—rerepo3urortsl AP reHoTumi,
6 — roMO3UrOoTTHI MyTaHTTHI PP reHoTumi.

Cypet 9 — TP53 renini 4 5K30HBIHAAFBI TECTENETIH YUYACKEHIH PECTPHUKITUS
OHIMIEPIHIH 3JEKTPOPOperpaMmachl

['omo3uroTTsl xabaiibl TUNTI reHoTunTe (AA, Arg/Arg) pecTpuKUHsS TOJIBIK
Kypir, pepMeHTIIeH KecuireH (parMeHTTep aHBIKTAJAbl. [ €TepO3UroTThl T€HOTUIITE
(AP, Arg/Pro) pecTpukiusiaHFaH >KOHE pecTpuKIMsuiaHOaraH (parMeHTTep KaTap
TIpKeNal. AJ ToMO3urortel MyTaHTThl TeHotunte (PP, Pro/Pro) pectpukims
CalTBIHBIH ©3repyiHe OailIaHBICThl PECTPUKIUsIaHOaFraH (ParMeHT aHBIKTAJJIbI.
DnextpodoperpaMma HOTIXKEIEPl OOUMBIHINA 3EPTTENreH YATUICPAIH TeHOTHMTEPI
COMKECTEeHIPLIIN, 3epTTey KoHe Oakpliay TONTAPBIHAAFB TEHOTHNTEP MEH
aJUIeNbJICPIIH Tapaly KUUTKTEP1 CabICTHIPBUIIBI.

3eprrey  HoTwkenepi P53  reHiHiH — 4-3k30HBIHAAFrbl  Arg72Pro
NOMMOP(PU3MIHIH TapallyblHAAQ KEKEJIeTeH JSTHUKAJBIK J>KOHE KOCIOM TomTap
apacblHJa albIpMallbUIBIKTAp Oap ekeHiH kepceTTl (kecte §). CrenmHoropc Tay-KeH-
XUMHUSI KOMOWHATBIHBIH Ka3aK OSTHHUKAIBIK TOOBIHIA TEHOTHUNTEP/IH TapadyblHaa
CTAaTUCTUKAJIBIK TYPFBIJIaH MOH/II allblpMalibUIbIK aHbIKTaAb! (p = 0,048). by TonTa
rerepo3uroTTel AP TeHOTHNIHIH KUIMITT 3epTTey TOOBIHIA Oakpuiay TOOBIHA
KaparaHaa xorapsl 00isI (55,8% xone 34,6%; OR = 2,38; 95% CI: 1,23-4,59), an
AA reHoTuIiHIH Xwuimri TemeH 6omael (38,5% xone 52,8%; OR = 0,56; 95% CI:
0,29-1,08). Anaiina AOMUHAHTTBI KOHE PEUECCHBTI TYKbIM Kyanay MOJAEIbAEpl
OOWBIHIIIA, COHJAN-aK aJUIeNbIIK JCHTeWe CTAaTUCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOHI
alpIpMalIbUIBIKTAp aHbIKTAJIFaH k0K (p > 0,05).
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Kecre 8 — TP53 reninig 4 3K30HBIHAAFbl T€HOTHUNTEP MEH ajuleb KUUTIKTEPIHIH
ypaH KEH OPBIHJAPBIHBIH KbI3METKepJepl (3epTTey TOOBI) MEH JIeH1 cay ajamjap
(6akpL1ay TOOBI) apachIHIAFbl TAPATYbI

Canbl (kuiiri) (6:9}01@1./
aKpLIa Tonapanbik
¥YnTel F;ii;ﬂ:/ c L?IR 95% CI (CH) TOHTapy CaJ‘ILIETI;Ipy
QyJIETICHI€H baxpinay (LK) HWE (P-moni)
(P-moHi)
CrenHoropc Tay-KeH-XUMHsI KOMOMHATEHI
AA 20 (0,385) 67 (0,528) 0,560 0,290-1,081 0.182/
AP 29 (0,558) 44 (0,346) 2,378 1,232-4,593 0’ 486 0,048*
PP 3(0,058) 16 (0,126) 0,425 0,118-1,525 ’
Kazakrap AA+AP® 49 (0,942) 111 (0,874) 2,354 0,656-8,452 - 0,178
AP+PP* 32 (0,615) 60 (0,472) 1,787 0,925-3,451 - 0,082
A 0,663 0,701 0,842 0,517-1,370 i 0.488
P 0,337 0,299 1,188 0,731-1,934 '
AA 71 (0,408) 62 (0,512) 0,656 0,411-1,047 0.860/
AP 85 (0,489) 46 (0,380) 1,557 0,971-2,497 07 820 0,163
OpsicTap PP 18 (0,103) 13 (0,107) 0,959 0,451-2,038 ’
A 0,652 0,702 0,795 0,558-1,131 i 0.201
P 0,348 0,298 1,259 0,884-1,791 ’
«banmkammackoe» [1lanTobe
AA 17 (0,354) 68 (0,527) 0,492 0,248-0,976
AP 24 (0,500) 45(0,349) | 1,867 | 0,054-3,654 %%Eﬂ 0,118
Kazakrap PP 7 (0,146) 16 (0,124) 1,206 0,463-3,141 '
A 0,604 0,702 0,649 0,398-1,058 i 0.082
P 0,396 0,298 1,540 0,945-2,510 '
AA 68 (0,372) 64 (0,525) 0,536 0,337-0,853 0.883/
AP 92 (0,503) 47 (0,385) 1,613 1,013-2,570 O’ 940 0,030*
PP 23 (0,126) 11 (0,090) 1,451 0,680-3,096 ’
OpsicTap AA+AP® 160 (0,874) 111 (0,910) 0,689 0,323-1471 - 0,334
AP+PP* 115 (0,628) 58 (0,475) 1,866 1,172-2,971 - 0,0082*
A 0,623 0,717 0,651 0,459-0,924 i 0.016*
P 0,377 0,283 1,535 1,082-2,178 '
«3apeuHoe»
AA 23 (0,469) 67 (0,523) 0,805 0,416-1,558 0.088/
AP 25 (0,510) 45 (0,352) 1,921 0,986-3,745 O, 595 0,167
Kazakrap PP 1 (0,020) 16 (0,125) 0,146 0,019-1,131 ’
A 0,724 0,699 1,131 0,674-1,898 i 0.640
P 0,276 0,301 0,884 0,527-1,483 ’
XKanms! ipikreme
AA 60 (0,403) 68 (0,527) 0,605 0,376-0,974 0.448/
AP 78 (0,523) 45 (0,349) 2,051 1,264-3,328 0’ 514 0,012*
Kazakrap PP 11 (0,074) 16 (0,124) 0,563 0,251-1,262 ’
A 0,664 0,702 0,842 0,588-1,206 i 0.349
P 0,336 0,298 1,187 0,829-1,700 '
AA 139 (0,389) 64 (0,516) 0,598 0,396-0,902 0.876/
AP 177 (0,496) 47 (0,379) 1,611 1,061-2,447 O’ 830 0,043*
OpsicTap PP 41 (0,115) 13 (0,105) 1,108 0,572-2,144 ’
A 0,637 0,706 0,733 0,536-1,002 i 0.051
P 0,363 0,294 1,365 0,998-1,866 '

* p < 0,05 MaHBBABUIBIK ACHTEHIHE CTATUCTUKAJIBIK TYPFhIIAH MOHII, 3 PEIeCCUBTI TYKBIM Kyallay MOJEINi asChIHIa

KApaCTHIPBUIAE,

67

JOMUHAHTTHI TYKBIM Kyasiay MOJIEINi asiChIH/Ia KapacTHIPBLIAIEI.




«bankamumHCKOe» KeH OPHBIHIAFBI OPHIC STHUKAIBIK TOOBIHA TEHOTUIITEPAIH
TapajayblHJla CTATUCTUKAJIBIK TYPFBIIaH MOHI1 aibipManibUibiK Tipkenal (p = 0,030).
Atan aiTkaHma, AA TEHOTHUITIHIH KHUUIIr 3epTTey TOObIHIAA OakplIay TOOBIMEH
casbIcThIpFranaa ToMeH 0ouabl (37,2% sxone 52,5%; OR = 0,54; 95% CI: 0,34-0,85).
Kepicinme, AP reHotumi 3eprrey ToObIHAA kuipek kesnecTi (50,3% xone 38,5%;
OR = 1,61; 95% CI: 1,01-2,57). PP reHoTumiHiH >XUUIIT1 A€ 3€pTTey TOOBIHAA
Oipmrama >xorapsl 601161 (12,6% xonHe 9,0%; OR = 1,45; 95% CI: 0,68-3,10), anaiiga
Oy aWbIpMAIIbUTBIK CTATUCTUKAIBIK TYPFBIJAH MOHJI JICHTEHUTe JKETKEH KOK.
JIoMUHAHTTBI TYKBIM Kyasay mojeni OoibiHma (AP+PP sxome AA reHoTHOTEpiH
CAJIBICTRIPY KE31HJE) CTAaTUCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOHI albIPMAITbUIBIK AHBIKTAJIIbI
(OR = 1,87; 95% CI: 1,17-2,97; p = 0,0082). CoHpIMeH KaTap, aJUICIbIIK TaJlIay
OappIchiHIa P anmeniHiy KULIIr 3epTTey TOOBIHIA >KOFapbl OOJIFaHbl AHBIKTAJbI
(37,7% xone 28,3%; OR = 1,54; 95% CI: 1,08-2,18; p = 0,016).

CrenHoropc Tay-KeH-XUMHUs KOMOMHATHIHBIH OPBIC STHUKAJIBIK TOOBIHIA XKOHE
«bankamuHCckoe» TMeH «3apeyHoe» KEH OpbIHJAAPBIHAAFbl Ka3aK OATHUKAJIBIK
TONTApPbIHA TEHOTUTITEP MEH aJUICIbACP/IH TapalyblH/Ia CTATUCTUKAIIBIK TYPFbIIaH
MOH/I1 allbipMaIblUIbIKTap Oaiikanmansl (p > 0,05).

Kanmer ipikTeMeHi Tanjuay OapbIChIHJIA AaHBIKTAJIFaH 3aHJBUIBIKTApD €Ki
STHHKAJIBIK TONTa Ja cakTaiagel. Kazak ToObiHIa AA TIeHOTHIIHIH KULIIT1
COyJICJICHTeH aJaMmJiap apachiHja Oakbliay TOOBIMEH canbIcThipranaa TeMeH (40,3%
xoHe 52,7%; OR = 0,61; 95% CI: 0,38-0,97), an AP reHOTUMiHIH >KULIIT KOFapbl
oomaet (52,3% xone 34,9%; OR = 2,05; 95% CI: 1,26-3,33; p = 0,012). Opsic
ToOBIHIA 1a AA reHotuniHiH KuiIiri TemeH (38,9% sxone 51,6%; OR = 0,60; 95%
Cl: 0,40-0,90), am AP reHoTHITIHIH KHiTIr1 )kOFapbl 00161 (49,6% xoHe 37,9%; OR
=1,61; 95% CI: 1,06-2,45; p = 0,043). Annenpaik ACHrel e €Ki STHUKAIBIK TOTTa /1a
CTaTUCTHKAIIBIK MOH/II albIPMAIIBIIBIKTAP aHBIKTATIFaH 3KOK (p > 0,05).

OcpLiainia, JKEKeJIereH KOCImophIHaapaa CTaTUCTHUKAJIBIK MOH/II
acCoIMAIMsUIap OPTYPJIl STHUKAIBIK TomTapAa OalKalFaHbIMEH, JKaJIbl IpIKTEMEIe
Oip OarbITTarbl ©3repiCTepP/IH Ka3aK >KOHE OPBIC TOMTAPBIHAA Ja AHBIKTATYbI OCHI
nosimMopdu3M OOUBIHIIIA OPTAK 3aHJBUILIKTHIH O0ap ekeHiH kepceTemi. JKekenereH
KOCITIOPBIHIAP apachlHAAFbl aWBIPMAIIBUIBIKTAD €HOCK OTUI, COyJeNeHy ICHrewi
KoHe 0acka eHIIPICTIK (haKTOpIapIbIH BIKMATBIMEH OalIaHBICTBI OOTYbl MYMKIiH.
Kanmer  ipikTemene —accolpanusHbH ~— cakTamybl P53  reninig  Arg72Pro
NOUMOP(PU3MIHIH  CO3BUIMAJNIBI  PAIMAIMSIIBIK  9CEep KaFJAalbIHAAFbl  BIKTUMAJ
CEJICKTHBTI MaHbI3bIH KOPCETE/].

byn votmwxkenep bynrakoBa »xoHe aBTopisap [240] aepextepiMeH Oenrui Oip
JIopexesie yiieceai, OHIa PagoHABIK AKcrmo3uius >xarmabiaga TP53 Arg72Pro
noJIMMOP(U3MIHIH reTepo3UroTThl Arg/Pro reHoTuni aypy KayniMeH CTaTUCTUKAIIBIK
MOHJII accoluanus KepceTkeH. bi3niH 3epTreyie accouuarusiapAblH CHUIATHI
3epTTENreH TonTapra OalIaHBICTBI €peKIIeNeHIl: KeiHOip TomTapaa reTepo3UroTTh
AP reHoTuNiHIH KUUTIT1 )KOFaphI Oosica, 6acka TonTapaa P amneniHiH ylaeciHIH apTysI
OallKabI.

Onebu nepekrep OovbiHIIa TP53 reHiHiH 72-MO3UIMSACHIHIAFBI  MIPOJIMH
HYCKAcChl aKybI3/IbIH (PYHKIIMOHAIIBIK KacueTTepiHe acep eTyl MyMKiH. Whibley sxone
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OpINTECTEPiHIH 3€PTTEYIH/IE TPOJIUH HYCKACHIHBIH aIlONTO3/BIK OCICEH TITIKKE BIKIAT
eteTiHl xoHe JIHK 3akpiMmaHybiHa ayan OepeTiH MOJEKYIAJIbIK MEXaHU3MIEpAiH
epeKIIeIKTepIMEeH OalIaHbICTBI OOyl MYMKIH eKeHairt kepcetiireH [241]. Tan
YKOHE OPINTECTEPIHIH MATIMETTEpl A€ OYJI JIOKYCThIH KaTepil iCikke OeHIMITIKIEeH
»oHe JIHK penaparuscel mporiectepiMeH OaifylaHbICHIH KepceTrel [242].

Kanmbel anranma, anblHFAaH HOTHXKedep [P53 reHiHIH 4-3K30HBIHAAFBI
Arg72Pro mnonumopdusmi y3aK Mep3iMJII  paJdalMSUIBIK  OCEp  KaraalbIHAA
OpraHM3MHIH J>KE€KE€ TEHETUKAJNBIK >Kayan epeKIIeNiKTepiMeH OaiIaHbICThl OO0JyBI
MYMKIH  eKeHIH KepceTenl. Artamran noiaumop¢usm TP53  aKybI3bIHBIH
GYHKIIMOHAIBIK KaCUETTEPIHE BIKMAT €Tyl MYMKiH OonFaHabIKTaH [239, 241, 242],
O] paJualMsUIBIK JCepre JKEeKe Ce3IMTalAbIKThl Oaranayra apHajfaH oJeyeTTl
MOJICKYJIAJIBIK-TCHETUKAIBIK MapKep PpEeTIHIe KapacThIPhUIybl MYMKIiH. 3epTTey
HOTHKEJIEpIHE CYWEHE OTBIPHIN, OCHI MOoMuMOpGHU3MIl aHBIKTayFa apHajaFaH
JMArHOCTUKANIBIK TeCT-XKyie o3ipieHin, Kazakcran PecnyOiuKachbIHBIH MaTeHTIMEH
TipkenreH [243].

3.5.4 CDKNI1A reninig 31 KOOHBIHIAFBI TOIUMOPGU3M/II TAIAAY

3eprrey Oapoichinna CDKN1A reninig 31-kogoHbiHga opHayackaH Ser31Arg
(C98A) monmumopdusmi 3eprrenai. [lomumopdusmal renorunrtey ymin PCR-RFLP
omicl KoimaHbUInbl. byn onmicte y3bIHABIFBI IMamameH 272 sx.H. OomareiH JIHK
(bparmeHTi aMITM(UKALUSITaHbIIL, Bpul 1021 (BlpI) PECTPUKLUSITBIK
sHIOHYyKIea3ackiMeH oHenni. Erep C amneni 6omnca, GepMEHT pecTpUKINS CalThIH
TaHbI, ¢pparmeHTTi 183 ).H. xoHe 89 xk.H. OemikTepre kecemi. An A ameni OosiraH
XKarmaina (epMEHT PECTPUKIMS CAWTHIH TaHBIMAWTHIHABIKTAH, (DPArMEHT TOJBIK
Kydinge Oosbim caktanmanel. Hotmkecinae amektpodopesne CC reHOTHHIHAC €Ki
wouak (183 xone 89 x.H.), CA reHoTuninge yu xonak (272, 183 xone 89 xk.H.), an
AA renotuninzae Oip Fana 272 x.H. ®oJyaK aHbiKTanaasl (cyper 10) [244].
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Komnakrap: 1 — monekynansik macca mapkep pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23;
2, 3,5, 6, 8 — romosuroransl xabaiisl CC reHoTHITI;
4 — rereposuroTtanbl CA reHoTHI;
7 — TOMO3HTOTANIbI MyTaHTTHI AA T€HOTHIII.

Cyper 10 — CDKN1A reninix 31 KOJOHBIHBIH aMIUTM(DUKAUsIIaHFaH (parMeHTiHIH
PECTPUKIUS OHIMIEPIHIH IEKTPOPOperpaMmMachl
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3eprrey Hotmwkenepi CDKNI1A reninin 31-xomonbsiHmarel  Ser31Arg
MOTMMOP(U3MIHIH Tapaaybl KEKEJIETeH ATHUKAIBIK JKOHE KociOW TomTap apachiHia
opTYpii ekeHiH KepceTTi (kecte 9). «bankammMHCKOe» KEH OPHBIHAAFBI OPBIC
STHUKAJBIK TOOBIHAA 3€pTTEy JKOHE Oakblay TONTapbl apachblHAa AalKbIH
allbIpMaIIBUIBIKTAD aHBIKTAIABI. ['€HOTUNTEpIH TapanyblHIAFbl aWbIPMAIIbUIBIK
CTAaTUCTUKAJBIK TYPFbIAaH MoH 1 001161 (p = 0,00089) »oHe KOeNTIK calbICThIpyJIapra
apranradn FDR-Ty3eTyneH keiiH Jie €3 MaHBI3JbUIBIFBIH CaKTam Kaljbl. 3epTTey
toObiHAa CC renotumi xuipek kesmecti (83,6% xone 68,8%; OR = 2,32; 95% CI:
1,39-3,86), an CA reHortumiHiH xwuiiiri temeH 6oaasl (14,8% xone 29,4%; OR =
0,42; 95% CI: 0,25-0,71). AA reHOTHUIIHIH >XHUII1 €Ki TOITa Ja TOéMEH OOJIBII,
alTapibIKTall allblpMalibUIbIK KepceTkeH koK (1,6% »xone 1,9%; OR = 0,84; 95%
Cl: 0,174,24). lomuHaHTTHI TYKBIM Kyanay moneni Ooiibiama (CA+AA xone CC
TE€HOTHUITEPIH CAJIBICTBIPY KE31H/E) CTATUCTUKAIIBIK TYPFbIAAH MOH/II allbIpMalIbLIbIK
anpikTanael (OR = 0,43; 95% CI: 0,26-0,72; p = 0,0011). ConsiMeH Karap,
aJUIeNbIIK Tangay OapeickiHaa C auIeNiHIH KWLM 3epTTey TOOBIHIA >KOFaphI
oonranbl aHbIKTAABl (91,0% sxone 83,4%; OR = 2,01; 95% CI: 1,27-3,18; p =
0,0026), an A amneninid uiiiri ToemeH 60ms1 (9,0% xone 16,6%; OR = 0,50; 95%
Cl: 0,32-0,79). Atanran aibIpMalIbUIBIKTAp KOMTIK CaJbICThIpyJapFa apHajFfaH
FDR-Ty3eTyneH KeiliH e CTaTUCTUKAJIBIK MaHbBI3IbUIBIFBIH CAKTAI KAJIJIbI.

CrenHorop Tay-KEeH-XUMHsSI KOMOMHATBHIHBIH Ka3aK »XOHE OpPbIC ATHUKAJIBIK
TONTApbIHAA, COHJal-aK «3apeyHoe» KEH OPHBIHAAFbl Ka3aK STHHUKAJBIK TOOBIHJIA
TCHOTHUIITEP MEH aUICNbICPAIH TapalyblHIa 3epTTey JKOoHE Oakpliay TOINTAPHI
apachlHa CTATUCTUKAJIBIK TYPFBIIAH MOH/II albIPMAITBUIBIKTAP aHBIKTAIFaH XKOK (p >
0,05).

XKannel ipikTemeHi Tanjgay OapbIChIHAA TEHOTUIITEPAIH TapaidyblHAA Ka3ak
JKOHE OpBIC TONTAPBIHAA CTATHUCTUKANBIK TYPFBIAAH MOHAI albIpMaIIbUTBEIKTAP
anbIkTanapl. Kazak ToObiHAa CC TEHOTHMIHIH JKUUII COYJICICHTeH ajamiap
apacbiHzia OakplIay TOOBIMEH caybIicThipraHaa xorapsl (60,0% xone 49,6%; OR =
1,52; 95% CI: 0,95-2,45), an CA renortumiHiH >xxuimiri TemeH 6omabl (31,0% xoHe
47,2%; OR = 0,50; 95% CI: 0,31-0,82; p = 0,019). Opsbic TOOBIHAA JJa OCBIFaH YKcac
OarpIT Oaiikanapl: CC reHOTHIIHIH XKULIIT1 COYJIEICHTeH TomnTa *)oFapsl (77,8% xoHe
68,3%; OR = 1,63; 95% CI: 1,08-2,46), a1 CA reHOTHITIHIH XU TOMEH OOJIIbI
(19,4% xone 29,9%; OR = 0,57; 95% CI: 0,37-0,86; p = 0,031). Amnenpaik
JEHTeH/Ie CTATUCTUKANBIK TYPFBIAH MOH/II albIPMAIIBUIBIKTAp aHBIKTAJIFaH KOK (p >
0,05).

Ocpunaiima, xanmsl ipikremenae CDKNI1A Ser31Arg nonmumopdusmi OoitbiHIIa
€Kl ATHUKaIBIK TomTa Ja Oip OaFbITTarbl ©3repicTep aHBIKTANILL. JKekenereH
KOCIMIOPBIHIApaFbl HOTIKEIEPAIH OpKeIKi 00ybl eHOCK OTui, COyJIeJIeHy ACHIeil
JKOHE 0acka OHIIPICTIK (haKTOpJIapAbIH BIKIAJIBIMEH OaiJIaHBICTBI OOJYhl MYMKIH.
XKanmel ipikTeMene TEHOTHUNTEPAIH TapadyblHAaFbl aWbIpMalIbUIBIKTAPABIH €Ki
STHUKAJIBIK TOTTA J1a CAKTATYhI aTaJIFaH MOTUMOP(PU3MHIH CO3BIIMANBI PAHAIISITBIK
ocep JKarIalbIHIAFbl BIKTUMAJ CEJICKTUBTI MAHBI3bIH KOPCETE/I.
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Kecre 9 — CDKNIA reHiHIH T€HOTUINITEPI MEH ajUleNlb XUUTKTEPIHIH YpaH KeH
OpPBIHJAPBIHBIH KbI3METKEpJiepl (3epTTey TOOBI) MEH JIeH1 cay anamjap (Oakbuiay
TOOBI) apachIHaFbl TAPATYhI

Canbl (kuiiri) (6:9}01@1./
aKbliIa Tomnapansl
¥YnTel Tenomun/ OR 95% CI (CH) T:nTapy canmf:)mlp;<
Annens CoyneneHrexn Baxsuiay (LK) HWE (P-oni)
(P-moHi)
CrenHoropc Tay-KeH-XUMHsI KOMOMHATEHI
CC 30 (0,588) 62 (0,500) 1,429 0,739-2,763 0.255/
CA 15 (0,294) 58 (0,468) 0,474 0,236-0,953 0’ 320 0,074
Kazakrap AA 6 (0,118) 4 (0,032) 4,000 | 1,078-14,836 ’
C 0,735 0,734 1,007 0,597-1,698 i 0.978
A 0,265 0,266 0,993 0,589-1,674 ’
CcC 123 (0,715) 112 (0,683) 1,165 0,731-1,859 0.791/
CA 42 (0,244) 49 (0,299) 0,758 0,468-1,228 07 869 0,302
OpsicTap AA 7 (0,041) 3(0,018) 2,277 0,579-8,958 ’
C 0,837 0,832 1,036 0,690-1,557 i 0.864
A 0,163 0,168 0,965 0,642-1,450 '
«banmkammackoe» [1lanTobe
CC 35 (0,636) 62 (0,500) 1,750 0,911-3,361 0.614/
CA 16 (0,291) 58 (0,468) 0,467 0,236-0,922 O, 320 0,041*
AA 4 (0,073) 4 (0,032) 2,353 0,566-9,775 ’
KazakTap CC+CA® 51 (0,927) 120 (0,968) 0,425 0,102-1,766 - 0,789
CA+AA" 20 (0,364) 62 (0,500) 0,571 0,298-1,097 - 0,091
C 0,782 0,734 1,299 0,763-2,214 i 0.335
A 0,218 0,266 0,77 0,452-1,311 '
CC 158 (0,836) 110 (0,688) 2,317 1,391-3,858 0.846/
CA 28 (0,148) 47 (0,294) 0,418 0,247-0,708 O’ 895 0,00089**
AA 3(0,016) 3(0,019) 0,844 0,168-4,241 ’
OpsicTap CC+CA?® 186 (0,984) 157 (0,981) 1,185 0,236-5,953 - 0,837
CA+AA" 31 (0,164) 50 (0,312) 0,432 0,259-0,719 - 0,0011**
C 0,910 0,834 2,008 1,269-3,179 i 0.0026+*
A 0,090 0,166 0,498 0,315-0,788 '
«3apeuHoe»
CC 28 (0,571) 63 (0,496) 1,354 0,697-2,632 0.834/
CA 17 (0,347) 60 (0,472) 0,593 0,299-1,175 O’ 291 0,197
Kazakrap AA 4 (0,082) 4 (0,031) 2,733 | 0,656-11,392 ’
C 0,745 0,732 1,063 0,851-3,344 i 0.810
A 0,255 0,268 0,941 0,299-1,175 '
XKanms! ipikreme
CcC 93 (0,600) 63 (0,496) 1,524 0,949-2,447 0.543/
CA 48 (0,310) 60 (0,472) 0,501 0,308-0,815 0’ 201 0,019*
Kazakrap AA 14 (0,090) 4 (0,031) 3,053 0,979-9,520 ’
C 0,755 0,732 1,126 0,770-1,645 i 0541
A 0,245 0,268 0,888 0,608-1,299 ’
CcC 281 (0,778) 112 (0,683) 1,631 1,080-2,463 0.781/
CA 70 (0,194) 49 (0,299) 0,565 0,369-0,863 O’ 869 0,031*
OpeicTap AA 10 (0,028) 3(0,018) 1,529 0,415-5,631 ’
C 0,875 0,832 1,415 0,983-2,036 i 0.061
A 0,125 0,168 0,707 0,491-1,017 '

* p < 0,05 MaHBBBABUIBIK ACHIeHiHAEC CTATUCTHKAJIBIK TYPFBIIaH MoHI, ** kemTik caipicThipyinapra FDR-ty3ety
pELIECCUBTI TYKbIM Kyasay

eHTi3inrenHeH keiin p < 0,05 MaHBI3OBIIBIK ACHIEHIHAC CTATUCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOHII;
MOIEITI asIChIH/Ia KapaCThIPbLIAIbI; #
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3eprrey Hotmxkenepi CDKNI1A reninzmeri e3repicTepiiH  OMOJOTHSIIBIK
MaHBI3ABIIBIFBIH KOPCETEl, OUTKEeHI OYyJ T'€H KacCylIaJIbIK ITUKIIJII TOKTaTy JKOHE
JIHK penapanusiceia peTTeyie MaHb3abl pe aTkapajasl. OHbIH (YHKIUIAPIHIAFbI
e3repicrep xacymanapabiH JIHK 3akbiMpganybiHa »xayanm Oepy epeKIIeNiKTepiHe
YKOHE KaHIIEPOreHe3 MPOIIeCTEPiHe BIKIAT €Tyl MYMKiH [245-247].

XKorapeina aiteutrangapabl eckepe otbipbill, CDKNIA reniniyg Ser31Arg
noJIMMOpGU3MI  paalMUIBIK dCEp JKaFJalbIHAaFbl TEHETHKAJIBIK CE31MTaIbIKThI
Oaranmayra apHaJFaH oJIEYeTTI MOJIEKYJIAIBIK-TEHETUKAIBIK MapKep peTiHAe
KapacCThIPBLTYbI MYMKIH.

3.5.5 APC reniniy 11-3x30Hb1 TOMMOPGU3MIH TATAAY

3eprrey OapeiceiHma APC  rewinin 11-3k30HbIHAa opHaimackan C>T
nonumMopdusmi 3eprrensl. Atanran nmonuMopdusmai aneikTay Rsal pecTpuKIusibik
OHOHYKJICA3aChl TAHUTHIH PECTPUKLIMSIIBIK CAUTTHIH OOJybIHA Hemece OojMaybIHA
Herizgenai. Ocbl Makcarta Y3bIHABIFBL 133 sk.H. ammmdukanusuianran JIHK
dparmenti Rsal ¢epmentimen ewnpennmi. C amneni OosFaH >karmaiina (epMeHT
PECTPUKIHUSIBIK CANUTThl TaHbil, ¢GparMeHTTi 87 K.H. XoHe 46 X.H. OeliKTepre
keceni, an T amnem OonraH karjaijia pecTpUKIUS Ky3ere acnaiasl. HoTmxkecinae
anektpodopesnik tammay kesinae TT renHoruminae 133 x.H. Oip xonak, CC
reHoTuninae 87 K.H. koHe 46 X.H. ekl xojak, a CT TeHOTHIHAE YII KOJaK
aHbIKTaNab! (cypet 11).

1 2 3 + 5 6 7 8 9 10 11

242
190
147
111,110

67

34

XKomakrap: 1 — mosekynansik Macca mapkepi pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23;
7, 5 — romo3urorts! xxadaiisl CC reHoTuiii;
2,3,4, 6, 8 xone 11 — rereposurortsl CT reHoruri;
10 — romo3uroTTel MyTanTThl TT TeHOTHII.

Cypert 11 — APC reniniy 11-5k30HbI aMIunuKalusiganFad parMeHTIHIH
PECTPUKIIUS OHIMIEPIHIH IEKTPOPOperpaMmMachl

10-xecrene kentipiireH nepekrepre coiikec, APC reHiniH 11-3K30HBIHIAFEI
nosuMopdu3M OOibIHILIA TEHOTUIITEP MEH ajuleNbJepAiH TapaiybiHga CTernHorop
Tay-K€H-XMMHS KOMOWHATHI MEH «ballkalIMHCKOE» KEeH OPHBI JKYMBICIIBIIAPBIHBIH
3epTTEy JKOHE Oakpliay TOMTaphl apachlHAa Ka3aK >KOHE OpPBIC OSTHUKAJBIK
TONTApPBIHA CTATUCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOHI albIPMAIIBUIBIKTAP AHBIKTAIFAH KOK
(p > 0,05). «3apeuHoe» KEeH OpHBIHAAFBl Ka3aK 3THUKAIBIK TOOBIHIA ajlIeNbISpaiH
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TapadyblHJa IIEKTI JEHTelTe >KaKblH aWbIpMambuIbK Oaiikanmel (p = 0,052). byn
tonta C amieniHiH KUUTIT 3epTrey ToObIHAA KoFapel (73,5% xone 62,5%), an T
aJUICNIIHIH JKUUIINT TeMmeH Oonabl (26,5% xone 37,5%). Xanmel ipikTemene
CTaTUCTUKAJIBIK TYPFbIIAH MOH/I1 allbIpMalIbIIBIKTAP aHBIKTANIFaH KOK (p > 0,05).

Kecte 10 — APC reniniH 11-3K30HBIHAAFBI TEHOTUIITEP/IIH Tapallybl KoHE aJlJiehb
KUUTIKTEpl YypaH KEHIITEPiHIH KYMBICIIBLIAPBI (3epTTey TOOBI) MEH JIeH1 cay
amamaap (6axpuIay TOOBI) apachIHIa TAPATYBI

Canbl (kuimiri) gQ}’HCH/
aKbLIa TomapaibIlk
Yaret rgzzz:/ c (L?I?{) 95% CI (CH) TOHTapy CaJ‘IBIETLIpy
QyJIeJIeHIeH Bbakpuiay HWE (P-moni)
(P-momHi)
CrenHoropc Tay-KeH-XUuMHs KOMOHHATBI

CcC 13 (0,250) 39 (0,305) 0,761 0,366-1,581 0.428/

CT 36 (0,692) 65 (0,508) 2,181 1,101-4,319 O’ 978 0,147
Kazakrap TT 3 (0,058) 24 (0,188) 0,265 0,076-0,924 '

C 0,596 0,559 1,167 0,734-1,853 i 0514

T 0,404 0,441 0,857 0,540-1,362 '

CcC 45 (0,266) 33 (0,275) 0,957 0,565-1,619 0.116/

CT 106 (0,627) 64 (0,533) 1,472 0,915-2,368 07 871 0,095
OpsicTap TT 18 (0,107) 23 (0,192) 0,503 0,258-0,980 '

C 0,580 0,542 1,049 0,623-1,767 i 0.366

T 0,420 0,458 0,953 0,566-1,605 ’

«bankammuckoe» I1lantebe

CcC 21 (0,375) 39 (0,305) 1,369 0,708-2,647 0.894/

CT 28 (0,500) 65 (0,508) 0,969 0,517-1,816 O’ 978 0,970
Kazakrap TT 7 (0,125) 24 (0,188) 0,619 0,250-1,535 '

C 0,625 0,559 1,032 0,365-2,915 i 0.757

T 0,375 0,441 0,969 0,343-2,741 '

CcC 56 (0,296) 25 (0,217) 1,516 0,882-2,606 0.975/

CT 91 (0,481) 60 (0,522) 0,851 0,535-1,354 07 950 0,536
OppsicTap TT 42 (0,222) 30 (0,261) 0,810 0,472-1,388 ’

C 0,537 0,478 1,175 0,618-2,232 i 0.988

T 0,463 0,522 0,851 0,448-1,619 '

«3apedHoe»

CcC 29 (0,592) 60 (0,469) 1,643 0,843-3,202 0197/

CT 14 (0,286) 40 (0,313) 0,880 0,427-1,815 0’ 063 0,443
Kazakrap TT 6 (0,122) 28 (0,219) 0,498 0,192-1,290 '

C 0,735 0,625 1,645 0,983-2,755 i 0.052

T 0,265 0,375 0,608 0,363-1,017 '

JKasnmsl ipikreme

CcC 63 (0,401) 60 (0,392) 1,039 0,659-1,638

cT 78 (0,497) 65(0,425) | 1,337 | 0,854-2,092 %E;%i/ 0,107
Kazakrap TT 16 (0,102) 28 (0,183) 0,507 0,262-0,980 ’

C 0,650 0,605 1,213 0,876-1,680 i 0.245

T 0,350 0,395 0,824 0,595-1,142 '

CC 101 (0,282) 33 (0,260) 1,119 0,708-1,771

CT 197 (0,550) 64 (0,504) 1,204 0,803-1,807 %gg%/ 0,232
Oppsictap TT 60 (0,168) 30 (0,236) 0,651 0,397-1,067 ’

C 0,557 0,512 1,201 0,901-1,599 i 0211

T 0,443 0,488 0,833 0,625-1,110 ’
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APC reHi iCiK CYNpEcCOPNIbIK T€H peTiHlIe [-KaTeHWHHIH IeTpajalusChiH
perTtey apkblibl Wnt CUTHQIIBIK JKOJBIHBIH O€JICEHIUIINH TEXEeWai, jkacylia
npoJudepanusachiH OAKbLUIAN b )KOHE JKACYIIATBIK IUKJI MEH aroITo3 MPOIeCTePIHIH
perrenyiHe  KaTbicaabl.  bi3miH  3eprreyimizne  TangaHraH 1 1-3K30HIAFbI
noJMMOphU3M aMUHKBIIIKBULIBIK aybICyFa ajblll Keiedi, Oyn e3 keserinae APC
aKybI3bIHBIH KYPBUIBIMBI MEH (DYHKIIMOHAJABIK KAaCHETTEpiHE ocep €TiM, OHbIH [3-
KaTCHUHMEH ©3apa OpeKeTTeCy EpeKIIeTiKTepiH oe3repTyli MyMkiH. Hormwxkecinae
YKACYIIATBIK MPOJIM(epanusiHpl, KACYIIATBIK UK JKOHE arloNTO3Mbl PETTEeyTe
KATBICATBIH MOJIEKYJIAJIBIK MEXaHU3MJAepre bIKOAT €Tyl bIKTEMand. OcbiFaH
OaiiaHBICTEI  OCHI MOJMUMOP(PHU3MHIH Tapaly epeKLICNIKTepiH 3epTrey Kociou
paguansUTBIK ~ 9cep  JKaFdalbIHAArbl  T€HETUKAIBIK  ©3TEPTIIITIKTI  JKOHE
xacymanapabiH  JIHK 3akpiMaaHybiHa kayanm Oepy epeKIIeniKTepiH Oaranay
TYPFBICBIHAH KBI3BIFYIIBUIBIK Tyabslpaasl. APC reHiHaeri esrepicTepiiH, acipece
KOJIOPEKTAJIbI  OOBIPABIH ~ JaMybIMEH OaillaHbIChl  KONTETeH 3epTTeyJiepie
KepceTuireH [248].

Kaszipri reuteiMu onebuertepae APC reHinin MyTanusiiapbl MEH paJIuaisiIbIK
ocep apachblHIarbl OalaHbIC ol A€ OCJICeH Il 3€PTTEININ KaTKaH OaFbITTapibIH Oipi
oonpin TadbuTabl. APC reHi skacymanslk nponudepanusybl, 1ud@epeHinansibl
JKOHE TEHOM TYPAKTBUIBIFBIH PETTEYre KaThICAaThIH HETI3rl 1CIK CYIMPECCOPIBIK
TeH/Iep/IiH KaTapbiHa jkatajibl. OHBIH (PYHKIUSCHIHBIH OY3bUTYhI B-KaTEHUHTE TOYEIi
CUTHAJIJIBIK KOJIIApbIH PETTEIYIHE dCep €TIIl, JKacylaiapablH 0aKpl1ayChl3 ©CyiHE
argal skacaybl MyMKiH. Ohnishi xone opinrectepi [249] monaayibl coyieneHy
ocepiHeH TyblHAaraH icik yaritepinae APC myranusnapbiHBIH KWl Ke3IECETiHIH
kepcerce, Wang skoHe opinrtectepi [250] pammarnusHbeiy xorapsl go3anapel APC
TeHIH/JEe T€HETUKAJBIK ©3repICTepAlH Maia OoJdyblHA BIKHNAN €Tyl MYMKIH €KEHIH
xabapnaras. by 3eprreynep pamuanusiasik hakTopiaapasiH APC reHiHiH KypbIIbIMbBI
MEH (YHKIUSACBIHA dCep €Ty MYMKIHAITIH KOepceTell KOHE arajfaH TeHHIH
paMasUIBIK dCepre KacylaiblK >Kayan KaJbITACTHIPYAAaFbl BIKTUMAJl POJTiHE
Ha3ap ayapajpl.

biznin 3eprreyimizae APC reriniH 11-3K30HBIHIAFBI TOTUMOP(H3M OOMBIHIIIA
CTAaTUCTUKAJBIK TYPFBIIAH MOHI aWbIpMAIIbUIBIKTAD aHBIKTAFaH XKOK. JlereHmew,
«3apedHoe» KEH OPHBIHJAFhl Ka3aK STHUKAJIBIK TOOBIHIA aJUICNbICPAIH Tapalybl
OOWMBIHIIIA TIIEKTI ICHTeNUTe KaKbIH allbIpMaITbUIBIKTHIH OalKaTybl aTaJFaH JIOKYCTHIH
paguanusIbIK  ocep JKaFMaWbIHIAFbl BIKTUMAJl POJIH TONBIK JKOKKA IIbIFapyFa
MyMKiHIIK Oepmeiial. Oceiran  OaitmanbicTel  APC  rewniniy 11-3K30HBIHAAFHI
NOMMOP(PU3MHIH PaJUOOMOJIOTHSIIBIK MaHBI3bIH HAKTbUIay YIIIH KEHEHTIITeH
TOMYJISATHSITBIK KOHE MOJIEKYJIAJIBIK-TEHETUKAJIBIK 3ePTTEYJICpP JKYPTi3y KaxkeT.

3.6 AHruoreHesi perreyre KarbiCaTbIH F'eH

3.6.1 VEGF reninin -2549 mO3UIUSACHIHAAFB WHCEPIUSIIBIK-ICICIIHSITBIK
noauMop(U3MIH Tanaay

VEGF reninig anruoreHe3 mpouecTepiHAeri MaHbI3Abl POTIH €CKepEe OTHIPHIIL,
OHBIH — 2549 mo3uIMsACHIHAAFbI HHCEPUMSUIBIK-AenenusuibiK (I/D) moaumopdusmMinin
3epTTenyl KociOM ocepre yiblparaH MOMYJSIUSIIAp YIIIH epeKine MaHb3Fa ue. by
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3epTTey asiChIHAA ImaxTepiep (3epTrey ToObl) MEH JIeHI cay TyjFanapaaH (Oakeuiay
TOOBI) aJIbIHFaH YJATUIep TajadaHAbl. [ €HOTHUIITEp/ll aHBIKTAy YIIIH MOJUMEPa3ajIbiK
T130ekTi peakuus (I1TP) omici KonmaHbUIbIN, aMIUIM(pUKAITUTIAHFAH OHIMICD TeJbJIIK
anekTpodopes apKpUIBI capanTaiabl. I eHoTunTep Keaeciaei cunartanasl: 11 reHoTHI
aMITiUKanysIaHFaH oHIM Y3bIHIABIFRI 229 H.OK. Oepai; DD renorun — 221 H.K.; an
DI reHoTun exi >K0JaKThl KOPIHICIIEH CUMATTAbIN, 229 xoHe 221 H.K. eHIMACPIH
kepcerTi. Ochl ofic moJuMOpPHU3MIIL 197 Opi CEHIMI aHBIKTayFa MYMKIHAIK Oepi

(cyper 12).

o I D g e PR

ik oa

XKomnaxrap: 1 — monekynansik Mmacca mapkepi petinae GeneRuler™ 100 bp DNA Ladder
(Thermo Fisher Scientific, AKIII) [232] »onakTapbl KbI3MET aTKapajbl;
2, 3,13, 14 — romosurorts! |l renorumi;
4-11 — rerepo3urortsl DI renorumni,
12, 15, 16 — romosurortsl DD renoruri.

Cypet 12 — VEGF reninin ammmdukanus oHIMIESpIHIH
aneKTpodoperpaMmmachl

3eprrey  Hotwkenepinme VEGF  reninin -2549  mo3WnMsICHIHIAFBI
WHCEPIUSIIBIK-IETECHUSIIBIK MOTUMOP(U3MIHIH TEHOTUITIK KOHE aJUIeIIbIIK Tapalysbl
3epTTey TOOBI MEH CcalbICThIpMalibl (0aKplIay) TOMN apachlHIa CTATUCTUKAIBIK
TYPFbIIaH alTapibIKTall ailbipMalbUIbIKTap Kepcerneni (6apibik p > 0.05) (kecte
11). byn Hotmwke 3eprrenmin otbipraH maxtamapaa (CremHoropek TKXK,
«bankammHckoey, «3apedHoe») KYMBIC ICTEHUTIH Ka3aK >KOHE OPBIC ATHHUKAJBIK
TONTApPBIHAAFBl KEKE TONTap YIIH J¢ o3ekTi. ['eHortunTik Tapamy (y* xoHe P
MOHJIEP1) MEH aJIJIeINb KUUTIKTEP1 7 O1pKeKi OObIN MIBIKTHL. JKambl ipikTemMene ae
CTAaTUCTUKAJIBIK TYPFBIJIAH MOH/II allbIpMAIIBIIBIKTAP aHBIKTAIFaH KOK (p > 0,05).

byn nepexrep VEGF reniniy -2549 /D nomumopdu3MiHiH Tapatybl 3epTTein
OTBIPFaH ATHUKAJBIK JKOHE KOCIOM TomTap/a CalbICTRIPMAJIBI TYpJ/le VKCAC EKEHIH
KopceTelll JKoHE Oy JIOKYCThIH paJUalUsIbIK HEMECEe OHIIPICTIK Kociou
dbakTopyiapMeH Tikenel OaitnmaHbIChl 00IMaybl MYMKIH €KeHiH airakraiiasl. VEGF
reHl aHTHOTeHEe3/ll PEeTTeye MaHbI3[Ibl POJl aTKapaThbIHbIHA KapamacTaH, OYJl HAKThI
OJIMMOP(PU3MHIH 9Cepl I'eH IKCIpecCHusicbiHa Hemece HYHKIIMOHANJIBIK ©3repicTepre
TIKEeJIeH acep eTreyi MyMKiH.
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Kectre 11 — VEGF reninix -2549 mo3unusiChIHIAaFbl TEHOTUTITEDP MEH aJUICNbISPIiH
Tapaixybl ypaH KEH OPBIHIAPBIHBIH KYMBICIIBLIAPEI (3€pPTTEY TOOBI) MEH JICHI cay
agamaap (0akpuIay TOOBI) apachiHa

Canbl (kuiiri) gsynen./
aKblIa Tonapainbik
¥Yatel F;ii:ﬂ:/ c (I?I?{) 95% CI (CH) TOl'[Tapy CaJ'II:IIC)TLIpy
QyJIeJIeHIeH baxpinay HWE (P-moni)
(P-momHi)
CrenHorop Tay-KeH-XUMHsI KOMOMHATEHI
DD 23 (0,442) 54 (0,419) 1,102 0,575-2,109
DI 19 (0,365) 55 (0,426) 0,775 0,399-1,504 %’%Ti/ 0,705
Kazakrap I 10 (0,192) 20 (0,155) 1,298 0,561-3,001 '
D 0,625 0,632 0,971 0,607-1,555 i 0.903
I 0,375 0,368 1,029 0,643-1,648 '
DD 51 (0,285) 37(0,272) 1,066 0,648-1,754 0.799/
DI 81 (0,453) 72 (0,529) 0,735 0,470-1,149 0’901 0,311
OpsicTap I 47 (0,263) 27 (0,199) 1,437 0,840-2,459 ’
D 0,511 0,537 0,902 0,658-1,238 i 0524
I 0,489 0,463 1,108 0,808-1,520 '
«bankammuckoey I1lanTebe
DD 28 (0,431) 55 (0,423) 1,032 0,565-1,884 0.780/
Dl 27 (0,415) 55 (0,423) 0,969 0,530-1,772 01827 0,912
Kazakrap I 10 (0,154) 20 (0,154) 1,000 0,438-2,282 '
D 0,639 0,635 1,017 0,656-1,575 i 0.941
I 0,362 0,365 0,984 0,635-1,524 '
DD 38 (0,218) 33 (0,243) 0,872 0,512-1,485 0.992/
DI 85 (0,489) 75 (0,551) 0,777 0,495-1,218 6761 0,216
OpsIicTap I 51 (0,293) 28 (0,206) 1,599 0,943-2,713 '
D 0,463 0,518 0,800 0,582-1,099 i 0.168
I 0,537 0,482 1,250 0,910-1,718 ’
«3apeyHoe»
DD 22 (0,449) 54 (0,419) 1,132 0,583-2,196 0.785/
DI 20 (0,408) 55 (0,426) 0,928 0,476-1,810 6841 0,944
Kaszakrap I 7 (0,143) 20 (0,155) 0,908 0,358-2,306 '
D 0,653 0,632 1,097 0,674-1,785 i 0.709
I 0,347 0,368 0,912 0,560-1,483 '
Kanmel ipikreme
DD 73 (0,440) 55 (0,423) 1,070 0,673-1,702 0.623/
DI 66 (0,398) 55 (0,423) 0,900 0,564-1,435 6827 0,906
Kazakrap 1 27 (0,163) 20 (0,154) 1,068 0,569-2,006 '
D 0,639 0,635 1,017 0,726-1,425 i 0.921
I 0,361 0,365 0,983 0,702-1,378 '
DD 89 (0,252) 37 (0,264) 0,938 0,601-1,466 0.917/
Dl 166 (0,470) 75 (0,536) 0,769 0,520-1,139 6866 0,192
OpsicTap I 98 (0,278) 28 (0,200) 1,537 0,956-2,472 '
D 0,487 0,532 0,835 0,633-1,102 i 0.204
I 0,513 0,468 1,197 0,907-1,579 '

OyHKIMOHAIABIK TyprbigaH, -2549 [/D nomumopdusmi VEGF reninin
IpOMOTOp alMarblH/IA@ OpHAJACKaH >KOHE OJ TPAHCKPUMNIMUSIHBI PETTEUTIH Cis-
JIEMEHTTEP/IIH OaiaHbICy MYMKIHJIITIHE 9cep €Tyl MyMKiH. bipkatap 3eprreynepe,
unceprusuiblK armenpaid (1) VEGF MPHK skcnpeccusicein sxorapeiiaTyra Oeiimi
exeHl kepcerunreH, HoTmwkeciHae VEGF akybI3biHBIH neHreii e korapbl OO0y
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MYMKiH. Anaiifa 6acka >kymbicTapa 0ys1 OailIaHbICTBIH OIS MEH aypy TYpiHe
TOYEJJI1l ©3repeTiHl KOPCETIITEH.

byn nmoauMopdu3MHIH BIKTUMAT MEXaHHW3MI — HMHCEPHUSIIBIK HYCKaHbIH (1)
TpaHCKpUMIUs (HaKTOpIApbIHBIH OallIaHbICy OPHBIH KYHIEHTYl, an JeleIUsIbIK
HyckaHbIH (D) — kepiciHie, TpaHCKPUIIIUS OEJICEHIUIITH TOMEHIeTyl MyMKIH. by
MPHK cunTe3 neHreiine >koHe akybl3 OHIMIHE BIKIAJ €Tyl MYMKiH. Auaiina, 013/11H
seprreyimizne VEGF skcripeccust neHreiti Hemece akybl3 ©HIMIHIH —©3repici
OJIICHOCTeHIIKTEeH, (YHKIIMOHANABIK ©3repicTep Typaibl TiKeleld KOPBITHIHIBI
Kacayra OOJIManIbI.

AHTHOTeHe3 TIHIEP/AiH penapanusichl, KaHTaMbIpaap KYHECiHIH KajnblHa KeTyl
YKOHE TUTIOKCHSITBIK 9Pi CTPECCOPIIBIK dcepiiepre OeHIMIeTy YAepiCTepiHIe MaHbI3IbI
peJ aTKapajbl, COHBIH 1IIHIE TOMEH M03aJIbl HOHAAYIIBI COyNIEICHYIIH CO3BLIMAIIBI
acepi xarnarbiHaa aa [251]. Oceiran OaitnanbicTel VEGF reni paguanusiibsk acepre
JKEKE Ce3IMTaJIBIKThIH KaJIBITITaCyblHA KATBICYbl MYMKIH KaHAWAAT TeHAEPIH Oipi
peTiHae KapacThipbliaabl. Alaiiila 3epTTeNreH TONTap apachlHJa TeHOTHNTEP MEH
aJIebAep KULTIKTepl OOMBIHIIA CTATUCTUKAIBIK MaHbI3Ibl albIPMAIIBUIBIKTAPIBIH
aHBIKTAJIMaybl OYJI JIOKYCTHIH paJHalMsUIbIK OCHIMIENy YIEPICTepIHE BIKIAJbI
HIEKTEeYJ 00Tyl HeMece 0acka FeHETHKAJBIK JKOHE AMUTCHETUKATIBIK (aKkTopiiapMeH
OipJieciIn xy3ere acybl MYMKIH €K€HIH KOPCETE/II.

Conbimen katap, VEGF -2549 I/D nomumopdusmiHiH (QyHKIIMOHAIIBIK
ocepiepl TEHETUKAJBIK acColManus JACHTEHiHAE eMeC, CBIPTKBI CTPECCOPJIBIK
(dakTopiapra jkayal peTiHAE€ I'eH AKCIPECCUSCHIHBIH ©3repyl JIeHreHiHAe KepiHyi
MYMKIH €KEHIH >KOKKa wbiFapyra Oonmaiinel. VEGF skcnpeccusiceinbiy HIF-1a-
TOyeNJll MEXaHU3MIEpP, KAaObIHY LUTOKHUHJEP] KOHE OKCHIATHUBTI CTPECC APKBLIbI
perrenetini Oenrini [252]. ConpapikTan acconuanusHbiy 6omMaysl VEGF reninin
paauaysIIBIK CTPECC JKaFJalbIHIaFbl MOJICKYJIAJIBIK JKayar MEeXaHU3MJIepiHe KaThICy
MYMKIHJIIT1H TOJIBIK )KOKKA IIbIFApMaIbI.

XKanmmer anranga, aneiaran  HoTwokenep VEGF  rewmimin -2549 1/D
OTMMOP(HU3MI 3epPTTEITCH KOCION JKOHE dTHHUKAJIBIK TONTAp apachlHAa IeHETUKAJIBIK
OIpTEKTUTIKTI ~ KepceTin, Oy JIOKYCTBIH paAualsuIblK HEMece ©OHIIPICTIK
dakTopiapra KaThICThl aWKBIH PAIMOCETICKTUBTI dcepre YIbipaMaraHbIH MEH3EH .

Congpixktan VEGF -2549 [/D nokycel 3epTTeNreH KOHTHHTEHTTEPIE
paauanysuIblK ~ OCHIMIENyiH  JKETeKIll  MOJEKYJANbIK  MapKepl  peTiHjae
TaHBUIMaFaHBIMEH, OHBIH aHTHOTCHIIK >KayanThl >KOHE TIHMIIK pEeTreHepaIlysHbI
MOYJIAIUSIAYIAFbl BIKTUMAI poJli OoNaliaKTa pagualisuiblK CTPECC JKaFIaiibIHIaFbI
KYHETIK afanTalysuIbIK peaKIUsuIapabl KemieHal Oaranayga KOCAJIKbl MapKep
peTiHJE 3epTTeNyl MYMKIH.

Keitbip seumeimu  e”oexktepne VEGF 2549 /D nonumopdusmiHig
MaHBI3IbUTBIFBl HAKTHI TIOIMYJISIITUS MEH TaTOJOTHUSIIBIK KaFjaaiiaapra OailIaHBICThI
©3TepeTIHIr alThiIFaH. Mpeicanbl, Awata xoHe opinTectepi (2002) Oy
noauMop(U3MHIH JUa0eTTIK PETUHONATHIMEH OaillaHBICThI €KeHIH KepceTce, 0acka
3epTTeyJepe OHbIH KIIMHUKAIBIK MOHI OaiikanmaraH [253].

Colikecinme, 613aiH 3eprrey HoTwkenepinae VEGF rewinin Oyn J0Kychl
KociOu 3usHABI (pakTOpiIapMeH OaillaHbICTBHI MapKep PETIHIE KOJMAaHyFa KEeTKUTIKCI3
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0omysl MyMKiH. byn monumopdusMHiH ocepiH non Oaranay YIIiH (YyHKIIMOHAJIBIK
seprreynep mMeH VEGF skcnpeccusacoin enmey kaxer. Consimen katap, VEGF
reHiHiH 0acka ja nmoaumMopdTel TokycTapbiH (Mbicaibl, —634G>C nemece +405G>C)
3epTTey >KOHE aHTHOTCHE3Tre KaThICaThIH Oacka reHiepMeH Oipre Tangay Kyprisy
OPBIHJIBI OOJIAIBI.

3.7 THK penapaumsichbl ;KyiieciHe KaTbICATBIH I'eHiep

3.7.1 RAD51 reninin rs1801320 momumopdusmin Tangay

RADS51 reni — roMoJorusuiblK pekomOuHarmst apkbutbl JIHK-HBIH exiximTi
Y3UTICTepiH KaJmblHA KEATIPyre KaThbICaThIH MaHbI3Ibl perapalusiIblK TeHAepAiH O1pi.
byn rennig rs1801320 wnykrenmik mnomumopdusmi rtyaHuH (G) HYKICOTHIIHIH
nuto3unre (C) aybICybIMEH CHINATTanaibl. ATajaFaH e3repic  MOJIEKYJalbIK-
ounonorusuibik aeHreine Bst2UI pectpuxius ¢epmentinin Tany opHbH — 5-CGCG-
3’ Ti30erin — Oy3yra anbin kenemai. XKabaiipl TunTeri aymiensiae (G) Oy Ta"y Tizoeri
cakranranabikran, Gepment JIHK-ubI mom ochl kepne kecemi. Al MyTalusjaHFaH
amtenbae (C) TI30€KTIH KYPBUIBIMBI ©3repeil, HOTHXKECIHIE PECTPUKIMSIBIK CalT
YKOMBLIBIN, (PEPMEHTTIH OpPEKEeT €Tyl MYMKIH Ooymail kanaael. [lomumopdusmmi
aHBIKTAy YIIH Y3bIHABIFBI 231 x.H. OonaThiH aMImuuUKaIus eHiMi anbiHaasl. Erep
GG reHotumi OoJica, €Ki auienbjae A€ PECTPUKIUS CANThl CaKTaJFaHJIbIKTaH,
dbepMeHT aMITuUKATTBI TOJBIK Kecim, 118 sxone 113 x.H. GonaThiH €Ki ¢pparMeHt
ty3iteni. by ynri anekrpodoperpammana exi sxonak typinge kepineai (13 cyper).

1 2 3 4 > 6 7 8

331

241
190

145
118

111,110 113

67

XKomakrap: 1 — mosnekynansik Macca mapkep pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23;
2,5, 6, 8 — romo3urorTs! x)abdaiiel GG reHoTHIIl;
3 — romo3urorTel MyTanTThl CC reHoTHi;
4,7 — rerepo3urotrtsl GC reHoTHri.

Cypet 13 — RAD51 reninig rs1801320 yuackecine [1JIP® (pecTpukuusiibik
(dbparMeHTTepAiH Y3bIHIBIFBIHBIH MOJMMOP(}HU3MI) TayIay OHIMIEPIHIH
aJIeKTpooperpaMMachI

Erep GC reTepo3uroTTsl T€HOTHIII aHBIKTaJca, aMIUIM(PUKATTBIH Oip OeJiri

FaHa Kecllenl, OUTKEeH1 TeK Olp ajUienbJe FaHa PEeCTPUKIUS CalThl CaKTaiFaH. by

Karmaiaa snektpodoperpammana yur xonak — 231, 118 sxone 113 x.H. KepiHen.

An erep CC renotumni 0oJica, peCTpUKIUSA CAUThl MyJAe OOJMaiIbl, COHIBIKTAH

aMIIuukar dbepMeHTIIeH MYyJIzie KeCLIMEN 1. MyHnnai JKarmanaa
78



anekTpodoperpammana Tek Oip komak — 231 H.OK. Y3BIHIBIFBIHIAFBI TOJBIK OHIM
Oaiikamanpl. OcChl  PEeCTPUKIUSIBIK — Tanmay HoTwkenepi RADS1  reHiHiH
MyTaIlAsIapbIH HAKThl aHBIKTAyFa MYMKIHIIK Oepeil >KoHe OyJI MyTalusuiapibiH
JAHK penaparuscel xKyieciHiH THIMIUIITIHE 9CEPiH, COHIal-aK paaualysiibIK HeMece
0acka MyTareHAiK (pakTopiiapFa T€HETHKAIBIK CE3IMTANIBIKTHI Oarajiayia MaHbI3/bI
pen arkapaabl. rs1801320 nykTenmik aybicybl RADS1 reHiHiH 3KCIpeccUsChIHA,
GYHKIIMOHANABIK OCJICeHIUIITIHE KOoHEe jKacyllaJlapJiblH MyTareHaik ¢daxkTopiapra
xKayar Oepy KaOieTiHe BIKIall €Tyl MYMKIiH.

12 xectene kenrtipiireH moamimertepre coiikec, RADS1 reninin rs1801320
YYacKEeCIHET1 aJuIeNIbASPAiH KHUITIKTepl MEH T€HOTHNTEPIH TapadyblH IIaxTepiiep
TOOBI MEH Oakpliay TOOBI apachlH/Ia CANBICTHIPY KE31HIe Ka3aKTap apacbiHaa Oenrii
Oip apIpMarbUIbIKTap Oakamael (}2 = 3,172, p = 0,074). by mon 95% ceHiMuiik
JIGHreliHe >KaKblH OpHajacKaHbiMeH, p<0,05 1IeriHeH acharaHbIKTaH, aJblHFaH
HOTHKE CTAaTUCTHKAJBIK TYPFBIJAH MaHBI3CHI3 Jen OaranaHaabl. Aunaiina, MyHAai
IIEKTI MOHTe *akKblH KepceTkiml RADS1 reninin Oys nmoaumMopdu3MiHiH 3epTTEITreH
TONTAp apachblHJarbl Oenruni  Olp  OWOJIOTHSJIBIK  HEMece  IOMYJISIHUSIIBIK
EPEKIICNIKTEPIH KOPCETYl MYMKIH.

Onebu aepekrepre cyiencek, RAD5S1 rs1801320 nmomumopdusmi Karepii icik
aypyJiapbiHa OeHiMIUTIKIIEH OalJIaHbICThI KU1 3€PTTENIETIH MapKepep 1iH 0ip1 OOJbIM
tabbu1aabl. Keitbip 3eprreynepae C amneninig HeMece CC roMO3UroTThl TEHOTHIITIH
KaTepil ICIK JAaMy KaymiH apTThIpybl MYMKIH €KeH1 KepceTuireH. Maicanbl, Wang
JKOHE opinTecTepi KyprizreH meta-tanaaybinga RADS1 rs1801320 momumopdusmi
MEH CYT 0e31 KaTepJii 1Ciri apachlHIaFbl alTapJIbIKTall OaillaHbIC aHBIKTAJIFaH, dcipece
Azus nonymsiusiiapeiaa CC reHotuni aypy KaymiH 2 ecere aeiin aptreipaasl (OR
= 2,19; 95% CI: 1,45-3,31; p < 0,001) [254]. Conpnaii-ak, ['penusga >xypriziireH
seprreyae GC reHotumiHiH TiMoOIacToMa JaMy KaymiH — JKOFapbUIaTaTHIHBI
anbiktanran (}2 = 10,75; OR = 3,01; p = 0,001) [255].

RADS51 reni romMosorusuiblk pexkomOuHanms apkbuibl JIHK-HBIH exixkinTi
Y3UTICTEpIH KaJIblHA KENTIPYAIH HEri3r1 KOMIOHEHTTEPiHIH Oipi OOJBIN TaObLIAIbI.
ConppikTan Oyl TeHaeri (PYHKIIMOHAIIBIK ©3repicTep >KacyllaJapAblH T€HOMJBIK
TYPaKTBUIBIFbIHA, MyTareH 1K (hakTopiiapra xayar Oepy KaOlJaeTiHe dKoHE HOHAAYIITBI
COyJIeTICHYTe Ce3IMTANIIbIFbIHA BIKNAT €Tyl MyMKiH [255]. OcbifaH OailylaHBICTHI
rs1801320 momumopdu3mMi paguaIusiIblK oCep KarJaalbIHIAAFbl JKEKE TeHETUKAIIBIK
Oeilimaenny MexaHu3MIepiH Oaranayjna oJeyeTTI MOJIEKYJalblK MapKep peTiHe
KapacTelpbutafbl. Anadiga  OI3MIH  3epTTeyiMi3ie  aHBIKTaJFaH  IIeKapajbiK
CTAaTUCTUKAJBIK MOHAEp OyJ JIOKYCTBIH BIKTUMAaJl ocepl aJci3 Hemece Oacka
penapanusuiblK TeHIepMEH KEUIECH 1 TYP/IE KYy3€ere acybl MyMKIH €KEHIH KOpCeTe/Il.

Conpaii-ak, 151801320 mnomumopduszmi RADS1 reHiHIH TpaHCKPUMIMUS
JIEHreliHe ocep €Tyl MYMKiH. bysl e3repic TeHHIH KOATaJIMaWThIH S5'-aiiMarbiHJIa
OpHAJACKaHJIBIKTaH, aKybI3 Ti30€TiHE TIKeNeh ocep eTnenal (SFHU, aMUHKBIITKBITIBIK
aybicy koK), Oipak MPHK »skcrmpeccusicblH peTTey apKbUIbl aKybI3[bIH MOJIIEPIH
azaitysl MyMKiH. byn e3 keserinae JIHK penapaumscbiabiH Oy3bUTybIHA KOHE
MYTalUSAIBIK KayINTiH apTybIHA BIKIAT €Tel.
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Kecte 12 — RAD51 reninif rs1801320 ygackeciHaeri TECHOTUNITEP MEH ajUIeNIbISPIiH
Tapanybl Imaxrepiep (3eprrey ToObl) MEH JieHI cay aaampaap (Oakpuiay TOOBI)

apacbhIHJa
Canbl (kuiiri) (6:9}01@1./
aKpLIa Tonapanbik
¥YnTel F;ii:ﬂ:/ c L?IR 95% CI (CH) TOHTapy CaJ‘ILIETI;Ipy
QyJIETICHI€H baxpinay (LK) HWE (P-moni)
(P-moHi)
CrenHoropc Tay-KeH-XUMHsI KOMOMHATEHI
GG 45 (0,865) 106 (0,822) 1,395 0,559-3,483 0.609/
GC 6 (0,115) 22 (0,171) 0,634 0,241-1,668 0’ 997 0,588
Kazakrap CC 1(0,019) 1(0,008) 2,510 | 0,154-40,895 ’
G 0,923 0,907 1,231 0,534-2,836 i 0.625
C 0,077 0,093 0,813 0,353-1,872 ’
GG 139 (0,808) 99 (0,750) 1,404 0,812-2,426 0.599/
GC 28 (0,163) 28 (0,213) 0,722 0,404-1,292 07 677 0,253
OpsicTap CcC 5(0,029) 5(0,038) 0,760 0,216-2,683 ’
G 0,890 0,856 1,354 | 0,837-2,191 i 0.216
C 0,110 0,144 0,739 0,456-1,195 '
«bankanmuckoey [1lanTebe
GG 38 (0,704) 106 (0,822) 0,515 0,246-1,078 0.941/
GC 15 (0,278) 22 (0,171) 1,871 0,882-3,967 O, 997 0,092
Kazakrap CC 1(0,019) 1 (0,008) 2,415 | 0,148-39,331 ’
G 0,843 0,907 0,549 0,282-1,070 i 0.074
C 0,157 0,093 1,821 0,935-3,548 '
GG 135 (0,734) 99 (0,750) 0,918 0,550-1,532 0.864/
GC 47 (0,255) 28 (0,212) 1,274 0,748-2,171 0’ 677 0,425
OpsicTap CC 2(0,011) 5 (0,038) 0,279 0,053-1,461 ’
G 0,861 0,856 1,045 0,664-1,645 i 0.849
C 0,139 0,144 0,957 0,608-1,506 ’
«3apeuHoe»
GG 44 (0,898) 101 (0,815) 2,004 0,716-5,613 0.872/
GC 5 (0,102) 22 (0,177) 0,527 0,187-1,481 0’ 994 0,419
Kazakrap cC 0 (0,000) 1 (0,008) 0 - '
G 0,949 0,903 1,993 0,738-5,382 i 0.166
C 0,051 0,097 0,502 0,186-1,355 '
JKasnmel ipikreme
GG 127 (0,819) 106 (0,822) 0,984 0,535-1,809 0.965/
GC 26 (0,168) 22 (0,171) 0,980 0,526-1,828 O’ 997 0,951
Kazakrap CcC 2(0,013) 1 (0,008) 1,673 | 0,150-18,666 ’
G 0,903 0,907 0,957 0,545-1,683 i 0.879
C 0,097 0,093 1,045 0,594-1,836 '
GG 274 (0,770) 99 (0,750) 1,114 0,700-1,773 0.969/
GC 75 (0,211) 28 (0,212) 0,991 0,608-1,616 0’ 677 0,824
OpsicTap CcC 7 (0,020) 5 (0,038) 0,509 0,159-1,634 '
G 0,875 0,856 1,177 0,782-1,772 i 0.435
C 0,125 0,144 0,850 0,564-1,279 ’

Conrbl KbuLIapbl KyprizuireH 3eprreyiep JHK pemapanms kyhecinig
TUIMIUIIN TEK KeKe TeHAEpIiH MNoauMophu3MIEpIMEH FaHa €MeC, OKCHUIATHBTI
cTpecc, KaObIHy MeAMaTopiiapbl JKOHE SIUICHETHKAIBIK ©3TepiCTepMEH e
OaitmanbicTel  ekeHiH — kepceremi  [256]. Cowmeiktan  RADS1  rs1801320
noJuMop(U3MIHIH dcepl CO3bUIMAalbl TOMEH J03aJbl COyJIENeHY JKaraaibiHaa 0acka
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MOJIEKYJaJBIK (pakTopiaapMeH Oipiece OThIpbIN KepiHyl MyMKiH. by acipece kaciou
paguanusUIbIK  ocepre  YIIBIPAWTBIH  MOMYJISUUsAIapAa KEIIeHII Te€HETUKAIBIK
Tajaayaap *KyprizyJiH MaHbI3IbUIBIFBIH apTTHIPA/IbI.

ConbiMeH Kartap, Typkus nonyisiuuschlHIa >Kyprizuired 3eprreyae RADS1
rs1801320 momumopdusmMi MEH KaTepii iCIK apachlHaFbl CTAaTUCTUKAJIBIK TYPFbIAA
MaHpI3Fa He Oaitmanbic aHbIKTaaMaraH (P = 0,653) [257], Oyn momumoppu3MHIH
ATHUKAIBIK JKOHE alWMaKTBIK epeKIIeNIKTepiHe OalIaHBICTBI dcepl OpTypJii OOITYbI
MYMKIH €KE€HIH KOpCeTeIl.

XKanmer anranga, 613aiH 3eprreyne anbiHFaH HoTmxkenep RADS1 rs1801320
nonuMop(U3MIHIH Ka3aK [IaxTepiepiHAeri Tapaly epeKUICHIKTepiH KepceTyl
myMmKiH. byn myrtanus JIHK-HbI KanmbiHa Kentipy MEeXaHU3MiHIH TUIMIUTITIHE jKOHE
MyTareHik (hakTopiapra, COHBIH 1MIIHJIE HOHIAIFaH paJualisra Ce3IMTAIBIKKA
acep €Tyl bIKTUMaJ. AJaiijia, CTATUCTUKAIBIK CEHIMAUTIKTIH JKETKIIIKCI3Ir ceOemnTi
Oyn OoipKaMIpl pacTay YIIIH KEH KeJieMIl, KOem(akTOpJbl KoHE MOMYJISIHSIIBIK
3epTTeyiep KYprizy KaKer.

3.7.2 XPD reHiniH s13181 nonmumoppusmin Tanuay

XPD reninig rs13181 yuackecinneri nmonmumopdusm tumunHiH (T) ryaHunre
(G) aypicybIMeH cumaTTaiagbl. AMIUTU(UKAIIAS HOTHXKECIH/IE Y3BIHABIFBI 222 XK.H.
[ITP enimi Ty3uteni. AMminkoHaa Pstl pecTpukTazachblHbIH TYPaKThl pECTPUKIIMSIIBIK
caiiTel opHanackaH, an G ayeniHiH Oo0Jybl KOCBIMIIA PECTPUKLMSUIIBIK CANUTTBIH
naiiga 6onyeiHa okenedi. TT romo3urortel reHoTHMIHAE [ITP enimi 222 xone 102
X.H. exi Ppparmentke 6emineni. TG rerepo3urortsl reHoTumiaae 222, 158, 102 xone
64 x.H. TopT Pparment Ty3ineni. GG romo3uroTTsl reHoTuninae 158, 102 xone 64
.H. Y1 ¢pparMeHT anbikranazasl (14-cyper).

404
331

242
190
147
111,110

67

Komnakrap: 1 — monexynansik macca mapkep pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23;
2, 3,4, 6 — rerepo3urortsl TG reHoruri;
5 — romo3urortel MyrauTThl GG TeHoTumi;
7, 8, 9 — roMo3urorrTs! xabaiibl T T reHoTHI.

Cyper 14 — XPD reninin rs13181 yuackecine [1/IP® tannay eHimaepinin
ANEKTpOooperpaMmacsl

13-kecrene XPD reninin rs13181 ywackeciHzeri TeHOTUITEp MEH
aJUIeNbJICPIIH Tapaly KUUTKTEPl KOPCETUIreH.
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Kecte 13 — XPD reniniy rs13181 nonumopdusmingeri reHOTUNTEp MEH ajuleabAepAiH

Tapalysbl
Canbl (kuiiri) geyﬂen./
aKpLIa Tonapanbik
¥YnTel F;ii;ﬂ:/ c OR 95% CI (CH) TOHTapy CaJ‘ILIETI;Ipy
oyJleNieHreH Baxsuiay (LK) HWE (P-moni)
(P-moHi)
CrenHoropc Tay-KeH-XUMHsI KOMOHHATEHI
TT 21 (0,404) 59 (0,476) 0,746 0,387-1,439 0.553/
GT 21 (0,404) 40 (0,323) 1,423 0,728-2,779 O’ 108 0,569
Kazakrap GG 10 (0,192) 25 (0,202) 0,943 0,416-2,135 ’
T 0,606 0,637 0,875 0,547-1,402 i 0579
G 0,394 0,363 1,143 0,713-1,830 '
1T 50 (0,284) 44 (0,276) 1,037 0,643-1,672 0.529/
GT 74 (0,420) 73 (0,459) 0,855 0,555-1,317 07 846 0,744
OpsicTap GG 52 (0,295) 42 (0,265) 1,168 0,724-1,885 ’
T 0,494 0,506 0,953 0,704-1,291 i 0.757
G 0,506 0,494 1,049 0,775-1,421 '
«bankanmuckoe» [llanTebe
1T 26 (0,473) 59 (0,476) 0,988 0,523-1,866 0.077/
GT 28 (0,509) 40 (0,323) 2,178 1,138-4,168 O, 105 0,061
Kazakrap GG 1(0,018) 25 (0,202) 0,073 0,010-0,556 ’
T 0,727 0,637 1,519 0,928-2,487 i 0.095
G 0,273 0,363 0,658 0,402-1,067 '
TT 62 (0,335) 44 (0,288) 1,249 0,785-1,987 0.899/
GT 85 (0,459) 66 (0,431) 1,120 0,728-1,725 0’ 623 0,253
OpsicTap GG 38 (0,205) 43 (0,281) 0,661 0,400-1,092 ’
T 0,565 0,503 1,281 0,945-1,737 i 0.110
G 0,435 0,497 0,780 0,576-1,058 ’
«3apeyHoe»
1T 24 (0,421) 60 (0,480) 0,788 0,419-1,483 0.042%/
GT 18 (0,316) 40 (0,320) 0,981 0,500-1,923 (’) 100 0,604
Kazakrap GG 15 (0,263) 25 (0,200) 1,429 0,685-2,978 ’
T 0,579 0,640 0,773 0,492-1,216 i 0.266
G 0,421 0,360 1,293 0,822-2,033 '
JKaner ipikTeme
1T 71(0,433) 60 (0,480) 0,827 0,518-1,320 0.716/
GT 67 (0,409) 40 (0,320) 1,468 0,901-2,391 O’ 100 0,945
Kazakrap GG 26 (0,159) 25 (0,200) 0,754 0,411-1,382 ’
T 0,637 0,640 0,988 0,701-1,392 i 0524
G 0,363 0,360 1,012 0,719-1,426 '
TT 112 (0,310) 44 (0,275) 1,186 0,785-1,791 0.714/
GT 159 (0,440) 73 (0,456) 0,938 0,645-1,364 0’ 826 0,709
OpsicTap GG 90 (0,249) 43 (0,269) 0,904 0,592-1,380 ’
T 0,530 0,503 1,116 0,857-1,452 i 0.415
G 0,470 0,497 0,896 0,689-1,166 ’

ANBIHFaH HOTHXKENEPre CYHEHCEK, TCHOTHIITEP MEH aJlJIeNIbep/IiH TapalybIHaa
3epTTENIN OTHIPFAH TONTAp apachlHJAa CTATUCTHKAJIBIK MaHbBI3bl albIPMAIIbIIBIKTAD
OaiikaMael (p MoHAEpi OapIbIK xaraiiapaa > 0,05).

byn oxarmait XPD rewninig [rS13181 yuackecingeri monumopdu3MHIH
3epTTEeNreH  MOMyNIsAlMAfa  KOcIOTiK  (akTopiapra  HeMece  STHHUKAJBIK
ailbIpMallbUIBIKTapFa alKbIH TOYENi eMeCTIriH Kepceryl MyMKiH. COHBIMEH Kartap,
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OyJ1 HYCKaJarbl HYKJICOTHU/TIK aybICHIM HOTIDKECIHJIE Maiia OOJaThIH TEHETHKAIBIK
e3repictiH JJHK penapainusceIHbIH THIMIUTITIHE HEMECE OHIIPICTIK acepiepre Kayar
peTiHJIe e3repy BIKTUMAJJIBIFBI IIEKTEYIl eKeHl Oaiikananbl. byFaH Koca, KOCINTIK
oCepliH J103achl XoHE Oacka Ja KopliaraH opTa ¢akTopiapbl TE€HETUKAJbIK
MapKepJIepiH HaKThl 9CEPiH KopceTereH 00JIybl MYMKIiH.

OyHKkIMOHANIBIK TYprbiAaH anrannga, rs13181 (Lys751GIn) moammopdusmi
XPD reHiHiH 23-3K30HbIHJA OpHaTacKaH koHe A—C HYKICOTHUITIK aybICy
Hotwkecinne nm3uHHIH (LYys, K) rmyrammare (GIn, Q) aypicyblHa aibIln Kejeni.
byn muccenc-typaeri myramus XPD akybI3bIHBIH YIIONmIeM/lI KYPbUIBIMBIHA, aTar
alTKaHIa, XENWKA3alIblK JIOMEHTE OCEp €Till, OHBIH HYKJICOTHUATI IKCIU3HSIIBIK
pemapanus (NER) sxyiiecinaeri KbI3METIH aJICipeTyi MYMKIH.

XPD axkysi3b1 — Tpanckpunuusinbl xkoHe JJHK sxenzaey sxonmapbiH O1piKTipeTiH
TFIIH MynpTudgyHKIMOHANIBI KEIIEHIHIH MaHbI3bl KoMIoHeHTi. byn akys13 JIHK-
JMarbl  akayJmapAbl TaHy  MEH  OJKOHJeyre  KaThicaubl.  (S1-mo3uiusigarbl
aAMUHKBIIITKBULJIBIK aybICY OCBI KelIeHAeT1 0acka kommnoHeHTTepMeH, Mbicaisl ERCC1
woHe XPA  akybI3IappIMEH, OpEeKeTTeCy THUIMIUINH TOMEHAETYl MYMKIH.
Hormxecinne JJHK 3akbpIMbIH skeHEY Tpolieci Oastynarn, MyTalusi >KMHAKTaTybl MEH
TeHETHKAJIBIK TYPAKCHI3/IBIKTHIH apTybIHA BIKITAJ €T/,

Onebuerteri mammerrepre coiikec, XPD rs13181 momumopdusmi OGipkaTtap
OoOBIp TYpJIEpiHE, COHBIH IIIIHJE OKIle, Tepl JKOHE KYBIK ICIKTepiHe OeHIMIITIKICH
OaltlIaHBICTBI €KeH1 alThUIFaH. AJaiiia, Oy Oaillanbic OapJIbIK ATHUKAIBIK TONTAp/a
Oipmeli OaitkanMaiabl. Meicanel, Zhang sxoHe opintectepi [258] xyprizren mera-
tanmayna rs1l3181 momuMopdusmiHiH Karepmi iCikke OCHIMIUTIITT  a3WsUTBIK
NOMyJISIIUSAA QJICi3, aj eypomaliblK TomTapjaa KyITi OaljaHbIC KOpPCETKEeHI
aHpIKTanFaH. backa Oip 3eprreyme, Torres-Bugarin sxome opimrTectepi Oy
NOJIMMOPPU3MHIH paauanusiMeH AKYMBIC 1ICTEUTIH KbI3METKEpJIepET1
XpPOMOCOMAJIBIK ~abeppanusijiap >KUUNTIMEH OallIaHbICBIH KOPCETe ajMaraHbIH
masiMzeres [259].

biznin 3eprrey HoTHXKenepl Je arairaH oneduerrepmeHn yinecimai: XPD
rs13181 momumopdusMi 3epTTerin OThIpFaH MOMYJSIUSAA PaTUAIUSIIBIK HEMece
OHJIIPICTIK (haKTOpJIapFa TIKEJIEH ocep €TETIH MapKep PeTiH/Ie alKbIHIAIMAIbI.

Kopeitbinapinait  kene, Oyn momuMopdu3mMHiH Oenriai 0ip OHKOJOTHSIIBIK
aypynapMeH  OaliaHbICTBl OOyl MYMKIH  €KE€HI  FBUIBIMH  JEpeKTepie
alThUTFaHBIMEH, O13/11H 3epTTeyiMi3ae Oyl HYCKaHBIH paJHAIUSIIBIK ocepre Hemece
KociOM (akTopsiapra MapKepiiiK ce3iMTaiabiFbl OaiikaniManbl. ConabikTan XPD
rs13181 (Lys751GIn) momumopdusmin Kazipri MOMyJISIUSIBIK KOHTEKCTE CEHIMII
MOJICKYJIaJIbIK-TCHETUKAJIBIK MapKep PETiHAC KOJIaHy YChIHBIIMaNIbl. OHBIH HAKThI
MapKep pEeTiHAETT MaHbI3bIH aHBIKTAy YIIIH KE€H ayKbIMJbl, STHUKAJBIK KOHE KociOu
OPTYPJILTIKTI KAMTUTHIH KOCBIMILIA 3€PTTEYJIEP KYPri3y KaxeT.

3.7.3 XRCC1 reninin rs25487 nonuMoppu3MiH Tangay

XRCC1 reninin rs25487 aiimarbiagarel aneHuHHiH (A) ryanunre (QG)
aybICybIHA HET13/I€IT€H MOIUMOP(PHU3MII TECTUICYAIH TUNTIK HOTIKEEpl 15-cyperte
KOPCETIITEH.
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67

YKonakrap: 1 — mostekynansik macca mapkep pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, 23;
2, 6 — GG renoruri; 3, 4, 9 — AG renotuni; 5, 7, 8 — AA renorumi.

Cypert 15 — XRCC1 reninin s25487 nomumopdusmin [1IPD-tannay enimaepinin
anekTpodoperpaMmachl

[IlaxTepnep TonTapsl MeH Oakblaay TOOBI apachlHIa aIETBICP KU MEH
TCHOTHIITEPIiH Tapaxybl OOWBIHINA AHBIKTAJIFAH aWbIPMAIIBUIBIKTAP CTATHCTHKAJIBIK
MOHJI neHrewre keTkeH KoK (14 xecre). CI'XK KpI3MeTKepJIepiHiH TONTaphl MEH
Oakputay TOOBI apacbiHAa canmbicThipFanga, XRCC1 reniniH rs25487 aynmaHbiHIA
TEHOTHITEp OONBIHINA aBIPMAITBUTBLIKTAP TYPaJbl OPBIC TOOBIHIA TEK TPEH] HEMECEe
TEHJICHIIUS Typasibl aiiTyra 6onaast (p = 0,090).

XRCC1 reninin 1525487 (Arg399Gln) mnommmopdusmi OoiibiHina 0i31iH
3epTTey/ie CTAaTUCTUKAJIBIK MOHJI AacCOLMAIlMs aHBIKTAJIMaraHbIMEH, JKEKeJlereH
TomTapaa OailiKajaFaH IIEKapajdblK TEHICHIMUIApD Oyl JIOKYCTHIH  BIKTUMAI
OMOJIOTHSIIBIK pojiH KepceTeai skoHe bemerenoBa H.K. xyprizren [260] Cemeit
MOMYJISIUACHIHAAFBl  3€pTTEYJiepMEH Oipre KapacThIpFaHAa KalIIbUIBIK —eMec,
KEpICIHIIIE TEeH—OpTa e3apa OPEKETTECYIHIH KYPACNIUIriH KepceTeal. ATairaH
xymbicta XRCC1 Arg399Glu Bapuantel JJHK penapanusicbiHbIH (DYHKITHOHATIIBIK
QJICipeyiMEH J>KOHE MMHHCATeINTUTTIK MyTanusiapasiH (MM) korapbliaybIMEeH
OalllaHBICTBI €KEHI KOPCETIITeH, anaiiga Oyl BapuaHT AKCHO3UIUSUIAaHFaH
MONYJISIIUSAA CUPEK KE3JECKEeH, OyJI TaOUFHM 1pIKTENy BIKTUMAJJIBIFBIH OlUIAIpeIi
[261]. ConbiMeH KaTap, paauaius ocepli MM AeHreuiHIH KalFbl3 JEeTePMUHAHTHI
eMeC eKEHI aHBIKTalFaH, SFHA TEHETHKAJbIK JKOHE Oacka OSKOJIOTHSIIBIK
dbakTopIapAbIH ]a MaHBI3II POJI AaTKAPATHIHBI KOPCETIITEeH.

¥kcac 3eprreyiepae XRCCL rs25487 momuMopdusMiHiH acepi opTypdi
nomyJsusiapaa OipKenKl eMec eKeHl OallKainFaH: pajuanusi dcepiHe YIbIparaH
xyMbIciibuiapaa oy noaumopdusm med JIHK 3akpiMaanysl apachlHIarbl OailiaHbic
oplaiiblM CTAaTUCTUKAJIBIK MOHAI OOfMaraH, ajl HEri3ri acep eTyul Qakropiap
peTiHae mo3a, kac xkoHe eHOek oTini kepcerinreH [262]. Conbimen katap, XRCC1
XKoHe Oacka pemapaiusi TeHIEpiHIH mnoaumMopdu3Maepl MEH UUTOT€HETHKAIBIK
3aKbIMIaHy MapKepiepl apachlHAarbl OailJlaHBIC KEHOip 3epTreyiepiae FaHa
aHBIKTAJIBIN, OacKa JKYMbICTap/a pacTajamaraH, Oy OoJapAblH OCEpiHIH KOHTEKCTKE
TOyeNAl €KeHIH Aanenaen i [263].
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Kecte 14 — XRCC1l reninin 1525487 mnonmuMop¢du3MIHAETI TEHOTHUIITEp MeEH
aJIeTIbACPiH TapaTybl

Canbl (kuiiri) geyﬂen./
AKbLIA, Tonapanbik
¥YnTel F;ii:ﬂ:/ c [(JJJR 95% CI (CH) TOHTapy CaJ‘ILIETI;Ipy
QyJIEJICHIe€H Bakpinay (IIK) HWE (P-moni)
(P-moHi)
CrenHoropc Tay-KeH-XUMHsI KOMOHHATEHI
GG 25 (0,481) 53 (0,411) 1,328 0,695-2,536 0.259/
GA 18 (0,346) 64 (0,496) 0,538 0,276-1,048 6758 0,116
Kazaxrap AA 9(0,173) 12 (0,093) 2,041 0,803-5,184 '
A 0,654 0,659 0,978 0,606-1,579 i 0.927
G 0,346 0,341 1,023 0,633-1,651 '
AA 73(0,412) 52 (0,394) 1,080 | 0,682-1,710 0.864/
AG 86 (0,486) 56 (0,424) 1,283 0,815-2,019 0’734 0,119
OpsicTap GG 18 (0,102) 24 (0,182) 0,509 0,264-0,984 '
A 0,655 0,606 1,236 0,889-1,720 i 0.208
G 0,345 0,394 0,809 0,582-1,125 '
«bankanmuckoey [1lanTe6
AA 16 (0,320) 48 (0,410) 0,676 0,336-1,361 0.990/
AG 25 (0,500) 58 (0,496) 1,017 0,525-1,973 6767 0,234
Kazaxrap GG 9 (0,180) 11 (0,094) 2,115 0,817-5,480 '
A 0,570 0,658 0,689 0,426-1,112 i 0126
G 0,430 0,342 1,452 0,899-2,345 '
AA 73 (0,410) 65 (0,394) 1,070 0,694-1,648 0.847/
AG 87 (0,489) 70 (0,424) 1,297 0,847-1,987 0’734 0,090
OpsicTap GG 18 (0,101) 30 (0,182) 0,506 0,270-0,948 '
A 0,654 0,606 1,231 0,903-1,680 i 0.189
G 0,346 0,394 0,812 0,595-1,108 ’
«3apeyHoe»
AA 27 (0,551) 54 (0,415) 1,727 0,891-3,349 0.391/
AG 16 (0,327) 64 (0,493) 0,500 0,251-0,996 6776 0,155
Kasakrap GG 6 (0,122) 12 (0,092) 1,372 0,485-3,883 '
A 0,714 0,662 1,279 0,770-2,126 i 0.342
G 0,286 0,338 0,782 0,470-1,299 '
JKaner ipikTeme
AA 68 (0,450) 54 (0,415) 1,153 0,718-1,852 0.592/
AG 59 (0,391) 64 (0,492) 0,661 0,412-1,063 6776 0,119
Kazakrap GG 24 (0,159) 12 (0,092) 1,858 0,889-3,883 '
A 0,646 0,662 0,932 0,658-1,321 i 0.694
G 0,354 0,338 1,072 0,757-1,520 '
AA 146 (0,411) 65 (0,394) 1,053 0,722-1,537 0.856/
AG 173 (0,487) 70 (0,424) 1,263 0,869-1,835 0’734 0,070
Opsictap GG 36 (0,101) 30(0,182) 0,544 0,319-0,927 '
A 0,655 0,606 1,196 0,912-1,568 i 0.196
G 0,345 0,394 0,836 0,638-1,097 ’
Kannet anranga, XRCC1l mnonumopdusmaeplt paauanusuiblK SKayarieH

OaiiaHpICTBl OOJIFAHBIMEH, OJIAPJBIH dCepl MOMYJISIMSFA, SKCIIO3UIMS JCHIeline

KOHE KOChIMINa (pakTopiapra Toyenai ekeHi kepceTinreH [264]. Ocbl TyprbIIaH

anranna, O13/1iH 3epTTeyie CTATUCTUKAIBIK MOH/1 acconanusHbiy 6oamaysl XRCC1

1$25487 monmumopdu3MiHiH dcepi KOK JereH i OuaipMeii, KepiciHile OHbIH dcepi

panuanusi J03achlHA, OKCHO3MIMSHBIH Y3aKTbIFbIHA JKOHE TeH—OpTa e3apa
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opekeTTecyiHe Toyenal MoAu(UKaIMsIaHATBIHBIH KepceTedi. byn  HoTmxkenep
XRCC1 reHiH paauanusiiblK ocepre jkayanThlH YHHBEpcalabl emec, Oipak
KOHTEKCTKE TOYeJIl MapKepi peTiHe KapacThIpy KAKETTITH KoHe Oojaakra yJIKeH
TaHJaMmaaa, Jo03a OoWbIHIIA CTpaTU(UKALMSUIAHFAH 3epTTeyJep JKYPri3yaiH
MAaHBI3bUILIFBIH HET13AEH 1.

Nonnaymer paguanus JITHK-wb1 3akbiMaaiiael, connbiktad XRCC1, RADS1,
XPD cuskThl pemapanus reHjepi OacTankbl MOJCKYIANbIK JKayanka KaTbhICaJbl.
Anaiija pamuanvsHbIH OHWOJOTHSIBIK OCepl TEK 3aKbIMJIAHy JCHTCHIMEH eMec,
KacylIaHbIH OFaH OepreH jkayaObIMeH aHbIKTananbl. Ocbl TYpFblIaH airanga, P53
TeHl JKacyIIaNbIK IUKIAl Oakpliay, amonTo3[bl WHAYKIUSIAY KOHE pernaparius
TeHACPIHIH AKCIPECCUSACHIH PETTEY AapKbUIbI OPTAJbIK PETTEYIIl pes aTKapajbl.
XRCC1 JHK 3akpiMIaHyblH Ty3eTyre Katbicca, TPS53 skacymaHblH opl KapauFbl
TaFABIPBIH — PEeHapalysHbl, )KaCYIIaNBIK TUKIIIH TOKTAyblH HEMECE aloNTO3Ib —
aHBIKTal 161 [265-266].

3.8 AKCY KeHTi TYpPFbIHAAPBIHAA PAIHANUSUIBIK dcep KaraaibIHIAFbI
penapanusibIK renjep noJauMoppu3MaepiHin cajJabICTHIPMAJIBI TAJIIAY

[IlaxTepnap apachiH/a >KYPTi3UIT€H 3epTTEYJEpAiH HEeTi3r1 MakcaThl — KociOu
paguanusIbIK  OCEp/iH TEeHETHUKAJIBIK JICHTEHJEe BIKHAIBIH aHBIKTAy KOHE
paguoceneKTUBTI OediMIeny MpOoIecTepiH cumarray 0oJica, ypaH KEHIIITepiHe
YKAKblH OpHAJacKaH €]l MEKEH TYPFBIHIAPBIH 3€pTTEYMIH FBhUIBIMU HET13/IeMect
KeJieciIel TYCIHIIpUIEAl: JKepPrulKTI TYPFBIHAAP YpaH OHIIPICIHIH MaHbIHAA eMIp
CYPTEeHIIKTEH, OJlap CO3BUIMAJBI a3 J03albl MOHAAYIIBl PaAHAlMSHBIH KOpIIaraH
opTa apKbUIbl (aya, Cy, TOMBIPAK) *aHaMma dCEepiHe YIbIpaybl MyMKiH. COHJIBIKTaH
OyJ1 TONTHI 3€pTTeY — paJuallMsSHbIH KoCIOM eMec, HKOJIOTHSUIIBIK 9CEeplH Oaranayra
MYMKIHJIIK Oepe.

MyHpmail Toci 3epTTey KYpBUIBIMBIHIA CalbICTRIpMalibl OakpUiay YIATICIH
KAJIBINTACThIpyFa OaFbITTAliFaH: IaxTepiap — OKOFaphl JCHreujeri Kociou
paaNaIMsUIBIK 9Cepre YIBIPalThIH ToM; JKaKblH MaHAaFbI €11 MEKEH TYPFBIHIAPHI —
TOMEH JICHTeHJeri SKOJOTUSIIBIK ocepre VIIBIPaThiH TOMm;, Oakpliay TOOBI —
panualusIbIK CEPCi3 MOMYIISIIHSL.

Ocsunaiiima, ypaH KEHIIITEPIHIH MaHBIHIAFbl TYPFBIHAAPIBI KOCY 3epTTey
JT3aiHBIHBIH, MaHBI3AbI 06JIiri OOJBIN TAOBLIAALI, OYJI TON pagHaIlUSIIBIK dCEpIiH
MOMYJISIITUSIIBIK KOHE IKOJOTUSUIBIK JIEHIeHIer1 y3aK Mep3iM/Il cajgapblH Oaraiayra,
YKOHE TaOMFU CYpBINITATY BIKIAJIBIHBIH IEeKapachlH alKbIHayFa MYMKIH/IIK Oepe/.

3eptrey OapbIChiHAa AKCY KEHTIHIH PaJHOKOJIOTHSIIBIK KaFJalbIHA dKOHE OChI
ailMaKTa TYpaThIH TYPFBIHIAPABIH TEHETUKAIBIK KYPBUIBIMBIHA —pPaTUAIMSUITBIK
oCEepiiH BIKTUMAaJl bIKNAJdbl OaramaHnabl. byl enal MekeH ypaH eHIIpICiHIH
PaAMOAKTUBTI KaJABIKTApPbIH CaKTay TMOJWTOHBIHA JKaKblH (ImamMameH 4-5 kM)
OpHAJIACKAH JKOHE KEPTUTIKTI XKepae KYPri3uireH raMma-caylie TycipiliMaepl MeH
paZioH KOHIICHTPAIMACHIH OJIIIeY HOTIKENEpl KOpIIaFaH opTaja paaualusiiibIK
(OHHBIH KaJbIIThl MOJIIEPJEH alTapibIKTail Korapbl ekeHiH kepcerti. Keiibip
TYpPFBIH Yinepaeri pagon aeHreni 531 bx/m?-ke sxerin, Oyn JIJIY ycbIHFaH HIEKTI
nexreiinen (200 bx/m?) 2,5 ecere xorapel [15]. PagmoakTuBTi JacTaHyIbIH Y3aK
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Mep3iMal ocepin Oaramay wmakcathiHga RADS1 (rs1801320) (kecre 15), XPD
(rs13181) (xecre 16), xoHe XRCC1l (rs25487) (xecte 17), reHAepiHIH
nouMopu3MAEpl 3epTTeN i, AKCY KEHTI TYPFBIHIAPBIHBIH KOPCETKIITEp1 OaKplIay
TOOBIMEH CaJIbICTHIPBLIIBI.

Kecre 15 — Akcy aybUIBIHBIH MaHAWBIHIAFBl TYPFBIHJIAP MCH OaKbpliay TONTap IbIH
RADS1 reninix rs1801320 momumMopdu3MiHAET! ajuIebIepiHiH Ke3/1eCy KU MEH
TeHOTUNTEP/IIH TapaTybl

r y CansbI (5kuimiri) ggynen./ Tomapanbik
CHOTHIL OR (ILIK) | 95% CI (CH) aKpLIay CANBICTEIPY
Annens C torrrap HWE .
oyJIeIeHIeH Bakpuiay . (P-momi)
(P-momHi)
GG 80 (0,808) 106 (0,822) 0,914 0,466-1,791
GC 18 (0,182) 22 (0,171) 1,081 0,544-2,147 1,000/ 0,997 0,817
CC 1 (0,010) 1 (0,008) 1,306 0,081-21,144
G 0,899 0,907 0,913 0,489-1,705 i 0.774
C 0,101 0,093 1,096 0,587-2,046 '

Kecte 16 — Akcy aybUIbIHBIH MaHAWBIHAAFbl TYPFBIHIAD MEH Oakbliay TONTap.bIH
XPD reninig rs13181 nonmuMopduaMiHAeri ajuienbAepiHiH Ke3[eCy XHULIIrT MeH
TEHOTHUITEPIH TapaTybl

Cenotumn/ Caubt Geuizi) gjziig./ TonapaieIk
OR (ILIK) | 95% CI (CH) Y CaBICTHIPY
Adnens Co BaKbuia torrrap HWE Poroti
YIIENICHIeH KbLIay (P-wion) (P-moHi)
TT 53 (0,564) 59 (0,476) 1,424 0,831-2,441
TG 34 (0,362) 40 (0,323) 1,190 0,677-2,093 0,944/ 0,105 0,166
GG 7 (0,074) 25 (0,202) 0,319 0,131-0,773
TT+TG® 87 (0,926) 99 (0,798) 3,139 1,294-7,614 - 0,0086*
TG+GG" 43 (0,436) 65 (0,524) 0,702 0,410-1,204 - 0,262
T 0,745 0,637 1,661 1,094-2,523 i 0.017*
G 0,255 0,363 0,602 0,396-0,914 ’

* p < 0,05 MaHBI3ABUIBIK ACHT€HIH/IE CTATUCTUKAIBIK TYPFBIJIaH MOH/II, b PEIECCUBTI TYKBIM Kyajiay
MOJIeJi asiChIHAa KapacThIPbLIA/IbI, # JOMHHAHTTBI TYKBIM Kyajay MOJIEN asChIHAa KapacThIPbLIA/IbI.

Kecte 17 — Akcy aybUIbIHBIH MaHAWBIHAAFBI TYPFBIHIAD MEH OakbLIay TONTAPAbIH IS

25487 XRCCI reHiHIH ajuIeNbIEPiHIH KE3€CY KUUIIr MEH Fr€HOTUNTEPIIH Tapalybl

T'enotun/ Cartst (ki) gjﬁiﬁ; Tomaparei
OR (LIK) 95% CI (CH) CaIIBICTBIPY
Aners Coynenenren bakpinay ronTap HWE (P-momi)
(P-momi)
AA 44 (0,463) 53 (0,411) 1,237 0,725-2,111
AG 41 (0,432) 64 (0,496) 0,771 0,453-1,314 0,997/ 0,758 0,632
GG 10 (0,105) 12 (0,093) 1,147 0,474-2,778
A 0,679 0,659 1,095 0,735-1,631 i 0.656
G 0,321 0,341 0,913 0,613-1,361 ’
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RADS51 reninif rs1801320 aiimareiamarsl G sxoHe C amnenbaepiHiH, COHIai-aK
GG, GC xone CC reHOTHUNTEpiHIH TapalyblHIa 3epTTEy kKoHE OaKplLIay TOITaphbl
apachIHa CTATHCTUKAJIBIK MaHBI3Fa Me albIPMAIIbUIBIK aHbIKTaFaH koK (p > 0,05).

XPD reninig rs13181 momumopdusmMi OOHBIHIIIA TEHOTUITEP/IIH >KaJIIbI
TapalyblH/Ia 3€pTTEY *oHE OaKpliay TONTAapbl apachlHAa CTATUCTUKAIBIK TYPFbIAaH
MOH/II albIpMaIIbLIBIK aHbIKTaFaH KoK (P = 0,166) (16-kecte). Anmaiiga pereccHBTi
TYKbIM Kyasnay Mojeii OoubiHmA (TT+TG sxone GG reHOTUNTEpPIH CaNBICTHIPY
KE31HJIe) CTAaTUCTUKAIBIK TYPFBIAH MOH/II albIpMambuIbIK aHbIKTanab (OR = 3,139;
95% ClI: 1,294-7,614; p = 0,0086). GG reHOTHIIIHIH »UUTIIri 3epTTEy TOOBIHIA
0akpLUIay TOOBIMEH CANBICTBIPFaH1a auTapiibikTaid ToMeH 0onnbl (7,4% xone 20,2%;
OR =0,319; 95% CI: 0,131-0,773). lomunaHTThl Moaeb OobiHIa (TG+GG xonHe
TT) craTUCTUKAJIBIK MOH/II allbIpMAIIbUIBIK aHbIKTaJIFaH KoK (P = 0,262). Amienbaik
JeHreiae T amneniHiH KU 3epTTey TOObIHAa 0aKpliay TOOBIMEH CallbICThIpFaH/a
)orapbel 6omael (74,5% xone 63,7%; OR = 1,661; 95% ClI: 1,094-2,523), an G
aJUIeIIHIH XHUTir: ToeMeH 0omabl (25,5% xone 36,3%; OR = 0,602; 95% CI: 0,396—
0,914). AnnenpaepaiH TapalybIHAAFbl aWBIPMAIIBUIBIK CTAaTUCTHUKAIBIK TYPFBIIAH
MoHI1 oAbl (P = 0,017). Ockuiaiiia, TEHOTUNTEP/IH KAkl Tapadybl OOWBIHIIA
CTAaTUCTUKAJBIK MOHJI aWbIPMAIBUIBIK aHBIKTAIMaFaHbBIMEH, PELEeCCUBTI MOJEIb
XKoHE ayuenblik Tanaay Hotwkenepi XPD rs13181 momumopdusMmiHiH 3epTTelreH
TONTap apachIHJIaFbl TAPATY €PEKIICTIKTEPIH KOPCETTI.

XKorappiga anpiHFaH HoTHXenepre cyieHe otbipbin, XPD reninin rs13181
(Lys751GIn) momumopdusMi pamuaiusuiblK ocepre jxayan OepyMeH OailslaHBICTHI
BIKTUMAJI KaHAUAAT PETIHAEC KapacThIPbLIybl MYMKIH. 3€pTTey TOOBIHAA | aJlIeniHIH
KUUTITHIH JKOFapel koHe G ameniHiH XUUTriHIH TeMeH Oomysl, coHmaii-ak GG
TEHOTUITIHIH CHUPEK Ke3/JeCyl CO3bUIMaIbl a3 J103aJbl  pagualusiIbIK  ocep
YKarIalbIHIAFbl TEHETHKAJBIK 1pIKTENYIIH BIKTUMaJl OarbIThIH KOPCETYl MYMKIH.
XPD akys13eiabiH JIHK penapanusiChIHbIH HYKICOTHUATIK SKCIU3USIIBIK JKOJIBIHIAFbI
MaHBI3[IbI KBI3METIH €CKEpPEe OTBIPHIN, OYJ EpeKIICTIKTep pPaaualMsUIbIK dcepre
oeitiMaenymeH OaimaHbICThl 00JybI bIKTHMai. Ockifan OaitmanbsicTel, XPD rs13181
nosmMophu3Mi  KoCiOM  paAMalMsUIbIK — TOYEeKeIl JKOFapbl  KOHTHHTEHTTEPJE
paauanysuIbIK TYPAKTBUIBIKTHL Oarajiayra apHaJfaH KaHIUJATTHIK MOJCKYJIAJbIK-
TCHETHKAJIBIK MapKep peTiHIae opi Kapal (YHKIIMOHAIIBIK KOHE MOMYJISIHSIIBIK
3epTTey i Kaxer etei [267].

XRCC1 reninin rs25487 (Arg399GIn) (kecre 17) monaumopdusmMi OOMbBIHIIA
alyienbiep MEH TEHOTUNTEp KUUNKTEpIHAE 3€epTTey >KoHe Oakpliay TONTaphl
apachlHJa CIIKaHJal CTAaTUCTUKAJIBIK MaHBI3Abl aWbIpMaIIbUIBIK —OaiKaaMaabl
(6apimeik  p>0,05). Byn HoTmke Oyl MyTalMsSHBIH PaJdallUsIbIK OKCIIO3HIINS
JKarJalplHAa  3€PTTENIN  OTBIPFAH  TOMYJIANMAA  CCJIIGKTUBTI  KBICBIMFa
ylIbIpaMaraHblH KepceTeal. AJABIHFRI 3epTreyiepae Oyl noauMop@usMHiH Keuoip
MOMYJISIUSIIAD YIIIH OHKOJOTHSJIBIK TOyeKeIMEH OalimaHbIChl 0ap  eKeHi
aiTeuTFaHBIMEH [ 168], OyJ1 3epTTey KOHTEKCTIH/IE MYH/Iai OalIaHbIC pacTaJIMabl.

3eprrey OapbhIChIHIA YypaH »JKOHE Tay-KeH ©HEpKociOl KbI3MeTKepiepi
(maxt€pnap) MEH ypaH OHJIpiCli HbICAaHJapblHA >KaKbIH OpHAJAacKaH eJjl MEKEH
TYPFBIHAAPBIHAA PAAuAIMsUIBIK ocepre jkayarm Oepyre KaTbICaThlH TeHIEPIiH
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nosuMopdu3MIepl cambICThIpMalbl TYpAe Tannanabl. KociOu paananusaisik acepre
YIIBIPANTBIH IIAXTEPJIAP apachlHa AarolnTo3 KOHE KACYIIANBIK IUKIAI pEeTTeyre
kKatbicaThlH TP53 sxone CDKNI1A renaepinin Oipkatap nosmmopdusmaepi OoHbIHIIA
3epTTey *KoHE OaKpUIay TONTaphbl apachblHAa T€HOTUNTEP MEH aJIeNbACPIiH Tapaity
EpeKIICNIKTEPl aHBIKTAIAbI. ByJl acconumanusiiap >KEKeJereH KOCIMOphIHAAp MEH
ATHUKAJIBIK TOMTap/ia opTYpJll JeHreh e OailkaaFaHbIMEH, KaJbl 1pIKTEMEH1 Tajjiay
OapbIChIH/Ia aHBIKTAJFAH ACCOLMALUIIAD TOJBIFBIMEH pacTall[bl, anaiia oJiapAblH
CTAaTUCTUKAJIBIK MOHJIUIIK JCHreli Oipmiama TeMeHIeAl. AHBIKTAIFaH ePeKIIeITIKTeD
CO3BUIMANIBI  PATUAIMSIBIK  OCep JKardalibiHma Oenrimi  Olp  TeHeTHUKAIBIK
BapHAHTTAP/AbIH 1PIKTEITYyl MYMKIH €KEHIH oHE OJIap/IbIH PaIHaIlHsUIbIK dCepre KeKe
CE3IMTAIIIBIKIICH HEMECE TYPAKTHUIBIKIIEH BIKTUMAN OaiIaHBICHIH KOPCETE/I.

VYpan eHaipici HbICAaHIapbIHA KaKbIH OPHAJIACKAH €J1/1l MEKEH TYPFbIHIAPbIHIA
HerizineH JIHK penapamusceiHa KaTblcaTblH TEHAEPIAIH MoauMopdusMaepi
seprrenai. OnapablH Kemmuiiri OoHbIHINIA Oakpliay TOOBIMEH CTAaTHCTHKAJIBIK
TYPFBIJIaH MOH/I1 albIpMAaIIbIIBIKTAp aHBIKTAIFaH koK. Anaiina XPD reninin rs13181
(Lys751GIn) monmumopdu3mi OOMbIHIIIA PEIIECCUBTI TYKBIM Kyaiay MOJEIIH/E JKOHE
JIENBAIK JCHIeH/Ie CTAaTUCTUKAIBIK MOH/II allbIpPMAITbUTBIKTAD aHBIKTAJbL. 3€PTTEY
ToObIHAAa T aymiemHiy KULIIT koFapel, G allyIeTiHIH KU TOMEH OOJIIbI, COHIaM-
ak GG re”otumi Oakpuiay TOOBIMEH CalbICTHIpFaHAA CUPEK Ke3/eCTi. AHBIKTaJIFaH
acCoIIMAaIMs OHBIH CO3bUIMAJIBI TOMEH J103aJIbl PaJAHAIMUIIBIK dCcepre Kayan Oepy/eri
BIKTUMAJI MaHBI3bIH KOPCETE/II.

Ocpuraiiia, KociOM CoyJeNeHyre YIIBIPAWThIH SKYMBICIIBLIAP MEH YpaH
OHJIIpiCI HBICAHIAPBIHA JKaKbIH TYPAThIH TYPFBIHAApPJA AHBIKTAJFaH TCHETUKAJBIK
epeKIIeNIKTEp Olp/ield eMec >KOHE 3epTTeNIreH TIeHAEpP MEH MNoJuMopduaMaepre
OaitmanbicTel ©3repeni. [llaxTé€pmap apaceiama TP53 xone CDKNI1A renaepiHiH
Oipkarap momuMopdusmaepiMeH, an  TypreiHAap apaceiHga XPD  rs13181
noJIMMOpGU3MIMEH — acCOlMalMsIap aHBIKTANAbl. AJIBIHFAH HOTHXKenep Oy
TeHETHKAJIBIK BAapUAHTTAP/bl CO3BUIMANIBI PAJAMAIMSUIBIK dCepre Ce3IMTAIbIK TeH
TYPAKTBUIBIKTBIH BIKTUMAJI MOJICKYJIAJBIK-TEHETUKAIBIK MapKepyiepl peTiHae opi
Kapai 3epTTeyre Heri3 oepeni.

3.9 Co3puiMajbl a3 MOJIIIEPJi HOHAAYIIbI CIYJIeJIeHY JKaraaiibIHIAFbI
PaanoCce3iMTAIIBIKTHIH TeHeTHKAJIBIK MeXaHU3M/IePiHiH KON(PaKTOPJIbI CHIIATHI

Co3puiMalibl a3 MOJIIEPJl paaualus >KarFJalblHIa MaCCHBTI JKacCyIIaabIK
OJIIMHEH Tepl y3aK Mep3imiai OeiiMeny, OKCHIATHUBTI CTPECC JKOHE CHUTHAJJBIK
perrey MexaHusmjaepi OaceiM Oosanpl. COHABIKTAH TOMEH J03aJibl COYJICIICHY
ke3inne JIHK pemapanuschiHbIH JKEKe KOMITOHEHTTEpiHE KaparaHaa, >KacyIIaJIbIK
CTpecc-)KayanThbl OHE TIEHOMJIBIK TYPaKThUIBIKTBI OakbutadTeiH TP53/CDKN1A
OCIHIH MaHBI3bl KOFapbl OoJiypl MYMKIH [268]. bi3mgiH 3eprreyae  Kociou
paauanusuIbIK ocepre yibiparan maxtepiepae P53 xxone CDKNI1A renmepinig
nosmMopdu3maepi  OOWBIHIIIA  MOHII  accomumanusiap — adbikraica, JIHK
penapanusiceina KaTbicaThlH XRCC1, RADS51 xone XPD rennepiHiH 3epTTenreH
nonumMopdu3maepl OOWbIHIIA MYHAAW accolualsuiap aHBIKTAJIFaH JKOK. AJjaiina
ypaH eHJipici HbICAaHJApbIHA XAKbIH TYPAThIH TYpFbIHAAap TOObIHAa XPD reHiHig
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rs13181 monmmmopdu3mi OOMBIHINIA MOH/II ACCOIMAIMSIHBIH AHBIKTATYBI PAIHAIIASITBIK
ocepre TEeHETHKAIbIK JKayanThlH KYpJEdl CHUIAThlH JKOHE OHBIH JKCHO3UIUS
JKarganiaapsl MEH 3€pTTENICTIH TOINKa OallIaHBICTBHI €peKIlesieHyl MYMKIH €KEeHIH
KepceTe/l.

byn epexmenikrepai JAHK penaparus xyiieciHiH >korapbl (QYHKIIHOHAIBIK
apThIKIIBUIBIFBIMEH (redundancy) me tycinaipyre Oosambl: Oip pernapamusiiblK KOJ
QJICIpereH karaiiia, 0acka MeXaHu3MJIep OHbIH KbI3METIH iIIiHapa KOMIICHC IS
anagel [269]. Ockl cebernTi xKeKke penapanus TeHIepiHiH ToauMophu3MIepl apaailbiM
allkpIH (peHoTHnTiK acep Oepmeyi MyMKiH. An TP53 CHSKTBI OpTaiblK peTTEyIi
TeHJep/Aeri e3repicrep OipHENIE CHUTHANJBIK JKOHE penapanusiblK >Kojgapra Oip
ME3TUI/Ie BIKMAd €TEeTIHAIKTEH, OJapbIH dcepl MOMySALUUSIIBIK ACHreiae OalKamysl
BIKTUMAJ.

bynan Genmex, XRCC1, RAD51 xone XPD renaepiHiH BIKTHMaJI dcepi TEK
xekenereH SNP geHreiinae eMmec, TamiOTUNTIK KOMOWHALUSIIAP, STUTEHETHKAIBIK
@3repicTep HEMece T'eH JKCIPECCHUSICHIHBIH JIEHIel apKbUIbl JKYy3€Te acybl MYMKIH
[270]. ConmpikTan pemapais TeHaepl OOMBIHINA acCOIMAIUSAIAPABIH 00JIMaYhI
OJIapJbIH paAualusUIbIK Kayanka KaTbICTIAWTBIHBIH OUTIIpMeEial, KepiciHiie Oy
9CEPIIH KYPAEi KoHe KOom(aKTOpIIbl CUIIATTa EKEHIH KOPCETE/Il.

XKannel anranga, anblHFAH HOTHIKEJEP CO3bUIMANIBI TOMEH J103aJ1bl HOHIAYIIIbI
CoyJIeJIeHY JKaFAalbIHa PaIUOCe31IMTaNIBIKTHIH MaHbI3/Ibl MOJICKYJIATBIK MapKepiepi
peTiHIe KaCYIIAlbIK CTpecc-Kayall MeH XacylIalblK IMUKIAI peTTeyre KaThbICaThIH
TeHJEpIIH pesil xorapel Ooiybl MYMKIH ekeHiH kepcereal. An JIHK penapauus
TeHJIEPIHIH KEKeJIeTeH MOIUMOp(PU3MIEPIHIH 9CEpiH HAKThl Oarajay YUIIH YJKEH
KOJIeM/I1, KOTIOPTAIBIKTHI XKoHE (PYHKIIMOHAIIBIK 3€PTTEYIIEP KYPrizy KaxerT.

Kyprizuiren 3eprrey OapbIChIHIA >KAacylIaiblK HUKIAI Oakbuiayra, JIHK
pernapaiuscbiHa JKOHE CTpecc-Kayan MeXaHH3MAEpiHE KaThICaThlH 9 mOTUMOpPQTHI
JIOKYC 3epTTeNi. AJBIHFAaH HOTHOKENep KeUOlp moauMoppu3MIEpAiH CO3bLUIMAIbI a3
MOJIIIIEPJTT UOHAAYIIBI COYJIENICHY 9CEPIMEH acCOIMAIMSIIAHATHIHBIH, al 0acKaiapsl
YIIIH MYHIai OaiiylaHbIC aHBIKTaIMaraHblH KepceTTi. COHbIMEH Karap, *KeKelereH
JIOKycTap OOWBIHINA ITHUKAJBIK TONTAp apachlHAa Oenrii Oip albpMalIbUIBIKTAp
OaliKaaFaHbIMEH, KaIMbl aifaHAa Ka3akK >KOHE OpBIC MOMYJISIUIAPBIHIA aJbIHFaH
HOTHXKenep Oip-OipiHe KaWIiel KEeIMEHTIH yKcac ypaictepai kepcerrti. Keibip
aCCONMAIMSUTAPIBIH  Ka3aK TOOBIHIA CTATUCTUKAIBIK TYPFBIAAH pacTalMaybl,
BIKTUMAJI, 3EpPTTENTCH MIaxTepiiep CaHBIHBIH CaBICTHIPMANbl TYpAe a3 OoiybIHA
OailJIaHBICThl CTATUCTUKAIIBIK KYaTThIH KETKUTIKCI3AIrIMEH TYCIHIIP1IY1 MYMKIH.

MyHnaii  HOTIDKENIEp  PaJAMOCE3IMTAIBIK TMEH  PaJHuOPE3UCTEHTTUIIKTIH
KJIBINTACYbl ©T€ KYPJEl )KOHE KOTICHI eIl OMOJIOTUSIIBIK YAEPIC €KEHIH KOPCETE .
HNonpaymibl coyiieeHyre xayamn Tek Oip TeHHIH HeMece Oip MOJICKYJIANIBIK KOJIIbIH
ocepiMeH aHbIKTanMaiiabl, kepicinime JHK penapaumsicel, xacymanblK UKL
Oakpliay, amonTo3, OKCHIATUBTI CTpecc, KaObIHY MeAMaTOpiaphbl KOHE MMMYHJIBIK
xKayarl JKyHelepiHiH e3apa opeKeTTecyiMeH Kamnbinracaibl. OcbiFaH OaillaHBICTHI
OpTYpJIi TEHAEPAIH oCepl paauanusUIbIK OKCIO3UIUS JIEHTeiliHe, ocep €Ty
Y3aKTbIFbIHA, KOpILIaraH opTa (akTopiapblHa >KOHE aF3aHblH aJalTalUsIbIK
MYMKIHAIKTEpIHE TOYEI Il 63repyl MYMKIiH.
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3eprrenren penapanus reaaepi (XRCC1, XPD, RAD51) IHK 3akpiMaaHybiHA
Oacramkpl Jkayan Oepyre KaThICKAaHBIMEH, OJIAPABIH JKEKEJEeTeH MOIMMOpPU3MICpi
OapJbIK TomyJisusapaa Oipaed ocep kepcerneyl mMyMkiH. byn JIHK pemnapanus
KYHWECIHIH (QYHKIMOHANIBIK apTHIKIIBUIBIFBIMEH JKOHE OPTYpPJi penapalusiibK
JKOJIapabIH OipiH-0ipl iIIiHapa KOMIIGHcalusIay KaOuleTIMEeH TyciHaipiaeai. A
TP53 xone CDKNI1A CuSKTBI OpTaIBIK pETTEYIIl T'eHJASp >KaCyIIaHbIH Kbl
CTpecc-kayaOblH OaKbUIAWTBIHIBIKTAH, OJAPJBIH 9CEpPi CO3BUIMAIBI TOMEH J103aJIbI
CoyJeNieHy JKaF/IalbIH/1a allKbIHBIPAK KOPIHY1 MYMKIH.

OTHUKANBIK TOMNTAp apachbIHAAFbl aWBIPMAIIBUIBIKTAD a MaHBI3ABI (aKTop
OONBIT TaOBUTABI. OPTYPJIl MOMYJANFMUIApAA aUICAbACP JKUIIIT, TalIOTHITIK
KYPBUIBIM, TAPUXHM T€HETUKAIIBIK CYPBITITATY KOHE KOpIIaraH opTa (aKTOpIapbIHBIH
ocepi e3reme Oonaapl. CoHABIKTaH Oip MOMYJSIUAA AHBIKTAIFAH TE€HETUKAIBIK
acconuanusuiap Oacka momyJsiusiapia KalTanaHOaybl MyMKIH. bysl KyObLIbIC
paguanusUIbIK JKAayarnThlH TMOMYJSIIUSFa TOYeNAl CHUMAThlH KOHE TeH—OopTa e3apa
OPEKETTECYIHIH MaHbI3BIH KOPCETE/I].

Ocpuraiiia, ajablHFAH HOTHXKEJIEP CO3bUIMANBI a3 MOJIEPSl HOHJAYIIIbI
coyJienieHyre OedimMzeny MeXaHu3MIepl YHUBEpPCAIIbl OUOJOTHSUIIBIK KOJIapFa
HET13/IeJITeHIMEH, OJIapJIbIH T€HETHKAIBIK KOPIHICI MOMYJSIUIIBIK €peKIIeTIKTepre
Toyenal ekeHiH kepceTeal. COHABIKTaH aHBIKTAJIFAaH MOJICKYJIAIbIK MapKepiepi
YHUBEpCAIIbl JUATHOCTUKAIIBIK HEMece OO0HKaMJIbIK KOPCETKIII PEeTiHAe KoJiaHOac
OYpBIH, OJIap.Ibl SPTYPJIl ITHUKAJIBIK KoHE KOC10OM TONTap/ia KOChIMIIIA pacTay KaKeT.
bonamak 3eprreyiepae YJIKEH KeJeMIl MOMyISUUsUIBIK TaHJaMa, TarIOTHUIITIK
Tannay, TeH-TEH >KOHE TEeH—OpTa e3apa opeKeTTecylepiH Oaranay, COHIal-ax
GYHKIMOHAIABIK KOHE DJKCIPECCHSUIBIK 3epTTEyNep JKYPri3y MaHbBI3ABI OOJIBII
TaObLIa/Ibl.

3.10 3eprTeyain cTATHCTHKAJBIK KyaTbIH 6araay (Power analysis)

AJIBIHFAaH HOTHDKENICPIH CCEHIMIUIINIH JKOHE MaHBI3Jbl aCCOIHAIIUsIIap bl
aHBIKTal aJiMay BIKTUMAJIIBIFBIH Oaranay makcaTteiHga G*Power GarmapiaMachbiHbBIH
keMmeriMeH POSt hoc craructukanslk Kyar Tanmaysl (Statistical power analysis)
xyprizuial (18 kecte). Ecenreynep OapbichiHma ipikTeMe KeJeMi, oacep MeJiepi
(Cohen’s w) sxoHe cTaTHCTHKAIBIK MaHbI3ABLIBIK AeHreli (o = 0,05) eckepini.

XKyprizinren Tanmay HOTHKECIHAC CAIBICTBIPYJIAPABbIH OaChiM KOMIIUIITIHIE
3epTTEYIiH CTAaTHUCTHKAIBIK KyaTbl YChIHBUTFAH 0,80 IIEKTIK IEHreHiHEH KOFaphI
OOJIFaHbl aHBIKTALIBI. BYJI CTaTUCTUKANBIK TaljayablH >KETKUIIKTI CE31MTaJIbIFbIH
oHe |l TekTi KaTesniK bIKTUMAJIIBIFBIHBIH TOMEH €KEHIH KOpPCeTeIl.

En xoraper statistical power kepcerkimrepi TP53, CDKN1A, APC sxone
XRCC1 rengepiniy mnoauMopdusmiaepl YiIiH OalKanabl, MYHJa KEKeJereH
casbIcThIpyapaa KyaT Mouzaepi 0,99-1,00 apanbirbina oxerri. Statistical power
KOPCETKIIMTEPIHIH  TYpPaKThl JKOFapel jaeHreii CTemHOropc Tay-KEH-XHMHS
KOMOMHAaThI MeH «banxammuHCcKkoe» KEeH OpHBl TONTapblH Oakpliay TOOBIMEH
caNbICThIpFaHAa OalKanael. byraH, ocipece OpBIC JTHHUKAIBIK TONTAPBIHIAFHI
CAJIBICTBRIPMAJIBI  TYPAE YJIKEH IpIKTeME KeJieMi, COHJai-aK Keulip 3epTTenreH
nosuMop(du3MIEp YIIIH 9cep MOJIIEPIHIH KOFapbl OOMYbI BIKMA €Tyl MYMKIiH.
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Kecte — 18 Tonrap apacblHIaFbl CaIbICTHIPYIAPAbIH CTATUCTUKANIBIK KyaThlH Oaraiay HOTHXKeepi

Yorms, [oaumopduzm

HKyMBIC OPHEL | o Hapavierp P53 P53 TPS3 | CDKNIA | VEGF APC RAD51 XPD XRCC
UHTPOH 3 | MHTPOH 6 | 3K30H 4

Ocep Memepi w 0,257 0,625 0,461 0,558 0,138 0,408 0,190 0,178 0,355
Cromorope Kﬁj’ﬁ‘f’ OpTAJIbIKCHI3ABIK 1apaMETpi A 12,12 70,68 63,45 56,35 3,43 30,07 6,50 5,72 22,82
Tay-KeH-XHMH CTaTI/ICTI/IKaJ'IL‘IK kyat (1-p err prob) 0,886 1,000 1,000 1,000 0,362 0,999 0,621 0,562 0,993
KOMOHHATLI Opsicrap Ocep Memepi w . 0,611 0,511 0,229 0,202 0,180 0,233 0,134 0,082 0,212
N = 341’ OPpTaBIKCHI3IBIK TapaMeTpi A 127,42 89,06 17,94 13,98 11,08 18,58 6,12 2,29 15,36
Craructukansik Kyar (1-B err prob) 1,000 1,000 0,974 0,928 0,855 0,978 0,593 0,253 0,949
Ocep Memepi w 0,323 0,214 0,355 0,396 0,017 0,194 0,315 0,523 0,314
K|33:K1T§§’ OpTabIKCEI3ABIK TAPAMETpi A 19,05 8,39 23,06 28,63 0,055 6,921 18,12 50,09 18,02
BaTXamHCKoe CTaTI/ICTI/IKaJ'IL‘IK Kyat (1-p err prob) 0,981 0,739 0,994 0,999 0,054 0,650 0,975 1,000 0,975
Opeictap 9cep MeJIepi w . 0,528 0,081 0,334 0,323 0,215 0,194 0,168 0,172 0,272
N = 353’ OPpTaBIKCHI3IBIK TapaMeTpi A 98,37 2,33 39,41 36,74 16,34 13,29 9,97 10,42 26,2
Cratuctukansik Kyat (1-p err prob) 1,000 0,257 1,000 1,000 0,960 0,914 0,814 0,832 0,998
3apeunoe Kazakrap, | Ocep medepi w 0,207 0,205 0,407 0,350 0,278 0,062 0,220 0,165 0,354
N =178 | OpranbIKChI3ABIK apaMeTpi A 7,65 7,48 29,48 21,82 13,78 0,68 8,59 4,83 28,67
Craructukansik Kyar (1-B err prob) 0,697 0,686 0,999 0,991 0,924 0,105 0,750 0,489 0,999
Ocep Memepi w 0,299 0,252 0,362 0,377 0,052 0,274 0,046 0,187 0,239
Kljfffg’ OpTAIBIKCHI3ABIK 1APAMETPi A 25,83 17,97 36,38 40,01 0,81 23,30 0,60 10,16 16,03
Kanmer Craructukansik Kyar (1-B err prob) 0,997 0,974 1,000 1,000 0,116 0,994 0,098 0,822 0,957
ipikTeme Opsicrap Ocep MeJepi w 0,413 0,256 0,264 0,268 0,177 0,184 0,132 0,078 0,270
N = 525’ OPpTaBIKCHI3IBIK TApaMeTpi A 82,96 31,92 33,50 37,60 15,48 16,37 8,49 3,17 37,78
Craructukansik Kyar (1-B err prob) 1,000 1,000 1,000 1,000 0,950 0,961 0,744 0,338 1,000
9cep MeJIIepi w - - - - - - 0,04 0,318 0,129
Axcy KNa3:K2T§g > | OpTaybIKChI3IBIK TapamMeTpi A - - - - - - 0,36 23,19 3,82
Craructukansik Kyar (1- err prob) - - - - - - 0,078 0,994 0,399
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CoHbIMeH Katap, calbICThIpynapAbiH Oip Oemiri yceinpuiran 0,80 neHreiine
JKeTKeH KOK. CTaTUCTHKAJIBIK KyaTThIH KETKUTKCI3IT1, BIKTUMAJ, 9Cep MOJIIIEPIHIH
a3 6omybiMeH (Cohen’s W TeMeH MoHJEpi), SFHH 3€PTTEIreH KoHe OaKblaay TONTAPhI
apachIHIarbl albIPMAIIBUIBIKTAPABIH OJICI3 KOpiHyiMeH OalmaHbICThl. TeMeH
CTaTUCTUKANBIK Kyar kepcetkimrepi (0-0,5) nerizsinen VEGF, XPD, RADS51
nonuMopdu3MAepl JKOHE JKekenereH karmainmapna TP53 men XRCC1  ymiiH
Oaiikanapl. MyHnail caneicThipynapaa |l TekTi KaTemik BIKTUMAaJJIBIFBI YKOFApPbI
OONFaHIBIKTAH, CTATUCTUKAIBIK MAaHBI3ABl  aWBIPMAIIBLIBIKTAPBIH ~ OOIMaybIH
CaKTBHIKIICH WHTEpIpeTanusiay KaxeT. OpTalia cTaTUCTUKAIIBIK KyaT KOPCETKIITepi
(0,500-0,800) xebine TP53, RAD51 »xone 6ip xarmaiina APC nmomumopdusmaepine
TOH 00JIIbI. ByJ1 HOTIOKENep/ai CTaTUCTUKANBIK TYPFBIIAH KeTKUTIKTI ACHTeUre yKaKbIH
JIeTl KapacThIpyFa 00Jabl.

Ocpinaitira,  kypriziaren  post  hoc  power analysis  opbeimanFan
CAJIBICTRIPYJIAPJBIH OachiM 06Jliri YIIH JKETKUTIKTI CTaTUCTUKAIBIK KaMTaMachl3
eTuireHin pactaabl, ocipece TP53 xone CDKNI1A renaepinid noaumopdusmaepi
yurid. ConsiMeH Katap, Taimay Hotwkenepi VEGF, RADS1 xone XPD rennepi
OoMbIHIIA KEHOIp caJbICTBIpyJap YIIH JKEKE PaguoCE3IMTAIIBIKIEH MYMKIH
OonaThIH accolManusIap/ibl HAKThUIAYy MaKcaTbIHAA IpIKTEME KOJIEMIH YJIFaiiTa
OTBIPBIT KOCKIMIIIA 3€PTTEYJIEP KYPri3y KaKETTITH KOPCETT.

3.11 TP53 reni nontumoppusmaepinin tipkecy tencizairia (LD) Tannay

3eprrenred TP53 reni moamMopdu3MIEpPiHIH TOYENCI3MIK JOPEkKECiH >KOHE
JIOKYyCTap apachlHIArbl TIpKeCy OalIaHBICBIHBIH BIKTUMaJl ocepiH Oaranay
makcateiHaa Haploview 6armapiamaceiasie keMerimen linkage disequilibrium (LD)
Tanaaybel oKkyprizuigl. Tampmay skanmbel TaHgama YIIIH, STHUKAJIBIK TONTAap YIIIH,
COHJIali-aK op STHUKAJIBIK TOM IMIHJAEr MaxTepjep MeH Oakpliay TONTaphl YILUIH
Keke opbiHAaabl. P53 reHiHIH Yy noauMop@uimi 3epTTeiai: 3-WHTPOH
(rs17878362), 6-untpon (rs1625895) xone 4-sx3onmarbl Arg72Pro (rsl042522).
Tannay Hotmxkenepi 19-kecrene )koHe 16-CyperTe KOpceTireH.

Kyprizinren tanmay TP53 reHiHiH OapibIK 3€pTTEITCH JOKYCTaphl apachiHaa
LD Gap exenin kepcerTi. EH aliKpIH Tipkecy OaijlaHBICHI 3-HHTPOH MEH O-WHTPOH
nonuMopdu3Maepl apachklHaa Oaikanasl. JKammel TaHmamanga kepcerkimrep D’ =
0,780 xomue > = 0,349 xypanbl, Oy JIOKyCTap apachlHAAFbl OpTalia JeHreiaeri
KoppensuusHbl kepcereni. Arg72Pro monumopdus3mi MEH MHTPOHIBIK BapUaHTTap
apaceIHIaFbl OailmaHbIC oJnci3fey Ooiabl, ocipece I* MoHAepl OoWbIHINIA, OV
MapKepIep/IiH TOJBIK 63apa aIMaCTHIPBIIIMANTHIHBIH KOPCETE/II.

OTHUKaNBIK  THecumri  OoWbiHIIA  cTpaTudukanmus  Kyprisrenge LD
KYPBUIBIMBIHJIA albIpMaIIbUIBIKTAp aHBIKTANAbI. Ka3zak ToObIHOAa 3-WHTPOH MEH 6-
WHTPOH apachlHIaFbl OalaHBIC OpBIC TOOBIHA KaparaHIa >KOFapbIpaK OOkl
(kazakrap: D’ = 0,854; r2 = 0,405; opsictap: D’ = 0,742; r? = 0,322). AnbiaraH
HoTIKenep LD KyphUibIMbI MEH TalIOTUITIK OJOKTapAbIH Kypambl MOMYJIALUSIAP
MEH STHHUKAJBIK TONTAp apachblHAa alTapiIbIKTall epeKIIeNeHEeTiHI Typajbl 91e0u
nepekTepMen coiikec keneni [271], Oyor TP53 rewi yinin ne kepcetinren [272].
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Kecre 19 — 3eprrenren TonTapaarsl linkage disequilibrium rangaysrHbH HOTHKETEPI

Tannama [Tomumopdusmaep xyOb D'* LOD ** 2 %k

6 UHTPOH — 4 PK30H 0,398 8,35 0,089

JKaunme! Tagmama 6 UHTPOH — 3 UHTPOH 0,780 35,43 0,349
4 5K30H — 3 UHTPOH 0,607 13,29 0,119

6 UHTPOH — 4 DK30H 0,527 4,32 0,125

Kazakrap 6 UHTPOH — 3 UHTPOH 0,854 14,81 0,405
4 5K30H — 3 UHTPOH 0,842 7,48 0,177

6 UHTPOH — 4 PK30H 0,337 4,27 0,073

OpsicTap 6 UHTPOH — 3 UHTPOH 0,742 20,52 0,322
4 5K30H — 3 UHTPOH 0,514 6,98 0,098

6 MHTPOH — 4 DK30H 0,153 0,57 0,022

OpbIc maxTepiep 6 UHTPOH — 3 UHTPOH 0,765 7,05 0,226
4 5K30H — 3 UHTPOH 0,485 2,99 0,085

6 UHTPOH — 4 2K30H 0,830 7,25 0,215

Opbic OakpIay 6 UHTPOH — 3 UHTPOH 0,919 20,01 0,663
4 5K30H — 3 UHTPOH 0,544 4,03 0,116

6 MHTPOH — 4 DK30H 0,032 0,00 0,001

Kazak mraxrepiep 6 UHTPOH — 3 HHTPOH 0,429 0,30 0,054
4 5K30H — 3 UHTPOH 0,837 2,11 0,198

6 UHTPOH — 4 2K30H 0,863 6,46 0,199

Kazak 6akpinay 6 UHTPOH — 3 UHTPOH 0,951 20,02 0,790
4 5K30H — 3 UHTPOH 0,843 5,28 0,166

* TipKecy TEHIepiMCI3NITiHIH cTaHgapTTanran kodd¢umment; ** logarithm of odds, LD
CTaTUCTHKAJIBIK  CEHIMIUIMHIH  KepceTkimi; ***  jokycTap apachlHIarbl  KOppessuus
KO3 (HULIUEHTI.

EH KBI3BIKTBI HOTIKENEp IMIAXTepiiep KoHE Oakplaay TONTApIbl CabICTHIPY
Ke3iHae anblHAbl. EXi STHUKANBIK TONTHIH OakpUiay YATiIepiHAe 3-WHTPOH MeH O-
WHTPOH apachiHAa O©Te KYIITI TipKecy OaiyiaHbichl Oaiikamabl (kasakrap: D’ = 0,951;
r2 = 0,790; opeictap: D’ = 0,919; r2 = 0,663). An maxtepiep Tonrapaa LD nenreiii
afTapipIKTall TOMEH OO0Jbl, acipece Ka3ak ToObiHma (kasakrap: D’ = 0,429; r2 =
0,054; opsictap: D’ =0,765; r2 = 0,226).

AJNBIHFaH HOTIDKENIEP CO3BUIMAJIBI a3 MOJIIepl pagualusiiblK  dcepre
yiiplpaFraH TonTapja [P53 JOKYCHIHBIH TaIlJIOTUINTIK KYPBUIBIMBIHBIH —IIIiHAapa
e3repyl MyMkiH ekeHiH kepcereni. Illaxrepnep Ttonrapmarer LD neHreliinig
TOMEHCYl paAHAIMUIBIK dCEepre TO3IMJI JKOHE Ce3IMTall MHAMBUATED apachlHIa
aJIeTh KOMOMHAIUSIIAPBIHBIH Tapaly albIpMAaIIbUIBIKTAPbIH KOPCETY1 BIKTUMAJ.

3epTTeNreH JOKyCTap apachlHaa TipKecy OalmaHbIChl OOJFaHBIMEH, KONTETeH
CaJIBICTBIpYJIapaa 2 MOHJIEpPl TOJIBIK KOPpENsilus JCHTeWiHEe >KETKEH >KOK. by
seprrenired  SNP  mapkepsepiHiH TOJBIK 6©3apa  aJIMacThIPUIMANWTBIHBIH KOHE
OJIap/IbIH 9PKAMCHICHI )KEKE PaIuoCce3IMTaIBIKTBIH KalbIIITaCyblHA IepOecC yliec Koca
aJaThIHBIH KOPCETE/I].
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Cyper 15 — 3epTTenreH STHUKAJBIK )KoHE Koci0u TonTapaarsl P53 reHi
noauMopdu3MIEpi apachiHaarbl Tipkeci TeHrepimcizairiniy (LD) KypbuibIMbI

Ocpunaiima, LD-tangay wotmxkenepi TP53 mokychl 1mIiHAE TarIOTHOTIK
KYpPBUIBIMHBIH 0ap €KEHiH, COHJail-aKk OHbIH JTHHUKAJBIK THECUIITIHE >KOHE
3epTTENETIH TOMKAa OaliIaHbICTBl ©3repeTiHIH pacTaabl. AJBIHFAH JEpeKTep
CO3BUIMAJIBI a3 MOJIIEpPJl HMOHAAYUIbl COYJIENIEHYre TYPaKThUIBIKKA T'€HETHUKAJbIK

OeiiimaimikTi Oaramay ke3inge TP53 reHiHiH Oapiplk Yy TOIUMOPGHU3MIH
KOJIZTAaHYIBIH HET13/]1 EKeHIH KOpPCeTe/Il.

3.12 TP53 reHinin ramyioTunTepine accolUaTUBTI TAJIAAY

TP53 reHiHiH TramioTHOTEpIHE AacCONMaTHBTI Tangay P53  reHiHiH
noJIMMOPGTHI BAPUAHTTAPBIHBIH (3-UHTPOH — 4-3K30H — 6-UHTPOH) KOMOMHAIIHSITAPHI
MEH ypaH OHIIpy OHEPKICIOl KYMBICIIBUIAPBIHIAFEI TOMEH J03aJIbl HMOHAAYIIIBI
COyJIETICHY/IIH CO3BbLUIMAJIbl dCEepl apachlHAarbl OaWJaHBICTHI Oarayiay MakKCaThIHIA
xyprizuial (kecte 20). [Namotun xuisikTepi 6aKpuiay TOOBI MEH IIaxTepiap TOOBI
YIIIiH, COHMA-aK dTHUKAJIBIK THECUTIKTI €CKepe OTBHIPHIN (Ka3zaKTap *KoHE OphICTap)
Keke ecenrtenal. Accormanusuiapasl 0aranay odds ratio (OR) xone 95% ceHiMaiik
MHTEPBaJIbl apKbUIbl KYPrizuial. PeepeHcTik rarmioTun peTiHae eH KUl Ke3/1eceTiH
D-A-G ramorumi anbisael, o yiid OR = 1,0 gen KaObu1IaH/abl.

Kannbel TaHgamaHbl Tanjgay OapbIChIHAA OIpHEIIE CUPEK TalIOTUITEPAiH
niaxrepiap TOObIHA )KaTYMEH CTaTUCTUKAIBIK MaHbI3/Ibl OalaHbIChl AaHBIKTANbL. EH
alkpIH accommarus D-A-A ramiotum yiuiiH 0alKaiabl: OHBIH KHUIIIT IIaxTepiapaa
0,146 Goica, 6akpiay ToobiHAa 0,002 Kypaasl (OR=113,92; 95% CI: 15,48-838,66;
p<0,0001). Conbimen katap D-P-A (OR=8,92; p=0,0001) xone I-A-A (OR=5,71,
p=0,0058) rammoTunTepiHiy KULIIT e MmaxTepiaapaa CeHIMII TYPAE KOFapbl OO IbI.
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Kecte 20 — TP53 reHiHiH 3epTTENreH YU MOIUMOP(PHU3MIHIH TarIoOTUI KULTIKTEpI
KOHE TaIJIOTUITEP/IiH aCCOIMATUBTI Taliay HOTHXKeTepi

Tamtorun Kuiniri )
Tannama int3-ex4-int6 | XKannws! | bakeitay | [Ilaxtepnap OR (95% CI) P-momi
1| D-A-G 0,593 0,669 0,500 1 -
2 D-P-G 0,185 0,200 0,174 1,07 (0,74 - 1,55) 0,710
3 I-P-A 0,085 0,090 0,078 1,65 (1,00 - 2,72) 0,051
Kanmsl 4 | D-A-A 0,066 0,002 0,146 113,92 (15,48 - 838,7) | <0,0001
TaHAama 5| D-P-A 0,031 0,010 0,048 8,92 (2,92 - 27,22) 0,0001
6 I-A-A 0,019 0,010 0,029 5,71 (1,67 - 19,55) 0,0058
7 I-A-G 0,015 0,016 0,013 0,80 (0,19 - 3,31) 0,760
8 I-P-G 0,007 0,004 0,015 5,37 (0,97 - 29,87) 0,055
1| D-A-G 0,632 0,688 0,466 1 -
2 | D-P-G 0,190 0,207 0,159 1,01 (0,50 - 2,07) 0,970
3 I-P-A 0,081 0,080 0,064 2,18 (0,85 - 5,62) 0,110
Kasakrap 4 | D-A-A 0,048 0,005 0,183 63,50 (7,58 - 532,28) 0,0002
5| D-P-A 0,030 0,011 0,066 14,09 (2,48 - 80,13) 0,0033
6 I-A-A 0,007 0,005 0,014
7 I-A-G 0,008 0 0,048 12,06 (2,01 - 72,33) 0,0071
8 I-P-G 0,004 0,004 0
1| D-A-G 0,569 0,649 0,501 1 -
2 | D-P-G 0,181 0,193 0,182 1,17 (0,72 - 1,92) 0,530
3 I-P-A 0,089 0,099 0,082 1,44 (0,78 - 2,67) 0,250
Opsicrap 4 | D-A-A 0,077 0 0,140 inf <0,0001
5| D-P-A 0,031 0,009 0,039 8,18 (1,63 - 41,16) 0,011
6 I-A-A 0,025 0,015 0,033 4,05 (1,00 - 16,36) 0,051
7 I-A-G 0,021 0,027 0,019 0,71 (0,15 - 3,40) 0,670
8 I-P-G 0,007 0,009 0,005 0,80 (0,02 - 31,50) 0,910

OTHUKANBIK CTpaTh(UKaIMs S>KYpri3uUireH Kesfe Je YKcac TEHJIEHIHUsIap
caktanmel. Kaszak ostHMKanelk ToObHZa D-A-A (OR=63,50; p=0,0002), D-P-A
(OR=14,09; p=0,0033) xome I-A-A (OR=12,06; p=0,0071) ramioTUnTepiMeH
CTAaTUCTUKAJBIK MaHBI3Ibl acCOIMAIMsIap aHbIKTAIAbl. OphIC YTHUKAJIBIK TOOBIHIA
eH KymTi accormanus D-A-A ramiotum yuriH O6alikayiabl: Oy raruiotun Oakbuiay
TOOBIH/IA aHBIKTAJIMA/IbI, aJl MaxTepiaapaa oHbiH xuitiri 0,140 Kypaabl, HOTHXKECIH]IE
OR kepcetkinri ¢popmMasibIbl Typae Iiekciz MonTe TeH 6osbl (inf; p<0,0001).

byran peitin  TPS3 TreHiHIH YII Heri3ri MNOJUMOP(PU3MIHEH TY3UIreH
raryIoTUNTEPIIH CYT 0€31 0OBIPHI, OKIEe 0OBIPHI, FITMO0JACTOMA KOHE KYBIKACTHI 0€31
OOBIpBI CHUSKTBI OipKaTap KaTepJsii ICIKTepJiH JaMy Kayli MeH OOJKaMbIMEH
OailmaHbICTBI  €KeHl  kepcerinren  [273-275]. ConbiMeH katap  OipHere
nosmmMopdusmaepai Oipiecin Tanmay (rarioTunTik Tocin) skekenereH SNP-tepi
TaJIayMEH CaJbICTBIPFaHIa )KOFaphl OOKaMIBIK KYHIBIIBIKKA M€ €KCH1 aHBIKTAJIFaH.
OPTYpPJIl TOMyNALUAIAPIAFEl TAIJIOTUOTEPAIH Tapaly EpeKIIeTIKTepl ATHUKAIBIK
alBIPMAITBUTEIKTAPABIH MaHBI3ABUIBIFBIH KOPCETEeMl XKoHe Oys1 OarpITTa KOCBIMIIA
3epTTeyNep XKYPrizy KaKeTTITH JoNeAeHIl.

96



ANbIHFaH HOTHXKeNep ofeOuer AepekTepiMeH colkec Keneal xkoHe P53
reHiHiH Oenriai 6ip moiuMopdu3M KOMOWMHANMSIAPBl CO3BLIMAJBI  PaJIHAIUSIIBIK
acepre JKeKe Ce3IMTaIBIKTHIH KaJbINTaCyblHA KAaThICYhl MYMKIH €KEHIH KepceTesi.
byn ocep JHK penapamuscel, >kacymanblK UK Oakplay KoHE aromnTo3
MEXaHU3M/IePiHIH OY3bUTYBI apKbUIbl KAHIIEPOTeHE3 KayIiHIH apTybIMEH OailIaHbICThI
00JTybI BIKTUMAJI.

3.13 KunHakrajraH paauauMsjIbIK [103aHbIH (aKTOopJapra TIyeliri:
KONTiK perpeccusijibIK Tajlaay

3epTTey TrUMOTE3achlHA COMKEC, TEHIEPHAIH aJJIeNbIIK BapHaHTTaph
panuanusra Te3IMAUTIKKe kayanm Oepeni. OcbiFaH opal, ypaH eHAIPY
KOCIMOPBIHJIApbIHAA TYPaKThl Typae (a3 meuiepae Oosica Aa) paavaius dcepiHe
YIIBIPANTBIH KYMBICIIBUIAD TOOBIHAA O€nrial Oip Te3IMIl T€HOTUIITEPre TaOuFu
CYpBINITALY >KYpyl THiCc. Anaiina, MyHIail CypbhINTaTy oCepl TEK CO3bUIMAbl a3
n03ajbl paauanus (axTopbl MIBIHBIHAA Ja >KYMBICHIBIIAP/IBIH JIEHCAYJIBIFBIHA TEPIC
BIKIIAJT €TKEH JKaFjaiia raHa 0aiikamybl MyMKIiH.

Ochbunaiiina, KaObUIIAaHFaH THUIIOTE3aFa COMKec, KeMOip TeHASPAiH aJlIebIiK
BapUAHTTaphl pajuaIysra TO3IMIUIIKTI apTThIPBII, KYMBICIIbUIAPFA OHAIPICTE Y3aK
yaKbIT €HOEK eTyre >KOHE YJIKeH J03ajla pajualus >KMHaKTayFa MYMKIHAIK Oepe.

Ocwl  rumote3a asiceiHaa JKPJ[ enmipicTik karnaiimapiarbl  CO3bUIMAIIbI
paaualMsUIbIK dCEP/IIH HEFYPJIbIM MHTErpaibl KOPCETKIII PETIHAE KapacThIPbUIIbI.
EnOex etutiHeH aibipMambuibiFbl, KPJ[ kociOM KbI3MET Y3aKTBIFBIH FaHa €Mec,
COHBIMEH KaTap paJualvsiIbIK SKCIO3HUIMSHBIH HAKThI JKaFJalIapblH J1a €CKepei.
Mpicanibl, eHOEK ©OTUIl y3aK OOJFaHBIMEH, SPTYpJdl MaMaHIbIK Helepl HOHAAYIIbI
coyJeNneHy KeslepiMeH OaiilaHbIC CHUMaThl MEH KApPKBIHABUIBIFBI OOMBIHIIIA
alTapybIKTall epeKileneHyl MyMKiH. ATan ailTKaHaa, b caHaTbIHIarbl KbI3METKEpJIep
KOCITIOPBIHJIa Y3aK YaKbIT JKyMbIC ictereHimeH, JKPJ[ kepcerkimTepi MUHUMAIIIBI
neHrerae 00mybl bIkTHMai. OcbiFaH OalIaHbICThI, 013/11H oWbIMbI3IIA, 11 JKP ]I y3aK
Mep3iIM/JIi paAHAIUSUIIBIK 9Cep MEH PaJAMOPE3UCTEHTTUTIKTIH O0JKaM Ibl MEXaHU3MJIEPI
apacblHJarbl OaillaHBICTBI OarajiayFa HEFYPJbIM KOJIAWMJIBI KOPCETKIMI OOJIBIM
TaObLIABI.

XKorapeima alThUTFAaHAAPABI TEKCEPY YIIIH a3 MeJIIepl paJauaiusHbIH
CO3BUIMANIBI  OCepl JKarAalblHIA >KYMBICIIBUIAPJAFHl OKHMHAKTAJIFaH PaJuaIius
no3aceiMen (JKP/I) acconmanusianran (axTopiapibl aHBIKTay MaKCaThIHIAa KONTIiK
PErpecCUsIIbIK Tajllay KYPri3IiK. DMUAESMUOIOTHUSIIBIK KoHE OHIIPICTIK (pakTopiap
OOMBIHIIIA TOJBIK cayalHaMaJIbIK MOJIMETTEP YpaH OHIIpy 6HepkociOiHiH 335
YKYMBICIIBICHI YIIIH KOJDKETIMAL Oonnbl. 3epTTey OipHelle FbUIbIMH K00a aschbiHAa
KE3€H-KE3CHIMEH KYPri3UITeHAIKTeH, 3epPTTeY IiH OacTamnKbl Ke3eHIepiH/Ie KUHAIFaH
Keloip  yariiep  yumnH — aTajgFaH  KOPCETKIINTEPAlH  TOJBIK  KUBIHTBHIFBI
KapacTeIpbuiMaraH. 335 KYMBICHIBIHBIH I1IIIHEH TaTap, HeMic, ©30ek, o3epOaiikaH
XKoHE OalIKypT STHOCTapblHA KaTaThlH 11 amaM ITHHMKANBIK TONTAp CaHBIHBIH a3
OoybpiHa OaillaHBICTHI TajAayAaH HbIFapbUlabl. Ocbliaiiia, KeNTIK perpeccUsibIK
Tannayra 324 sxyMmbiciibl eHri3iai. OnapablH SMUAEeMHOJIOTHUIBIK CHIIaTTaMasaphbl
21-xecTene KenTipiIreH.
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Kectre 21 — Kenrik perpeccusiiplk Talgayfa €HTI3UINEH KYMBICIIBUIAPIbIH
AMUIEMHUOJIOTUSJIBIK, CUTIATTaMalIaphbl

KepceTkim
Cunarrama Kazakrap OpsicTap

n =68 n =256
JKacpl, opraiia MoHi & CT. aybIT./ MeiHaHa 43,5 + 10,4/ 45 498 +11,8/51,5
JKymbic oTisi, opTaia MoHi + CT. aybIT./ MeIMaHa 9,4+81/7 17,0+ 12,4/ 11
Kymeic orimi, 1-10 ./ 11-20 ./ 21-30 ./ 30 k. actam 122/ 44/ 36/ 53 46/ 15/ 5/ 2
JKunaxranran j103achel, opraiia MoHi  cT. aybit./ Mmeiuana | 60,1 +495/473 | 83,8 +84,9/57,0
JKbIHBICHI, ep/alien 68/0 226/30
HIbuTBIM 1ICTY, U/5KOK 39/29 150/98
AJIKOTO0JTb KOJIJTaHY, UO/5KOK 37/5 111/13
XUMUSIIBIK 3USTH]IBI 3aTTap IbIH dcepi, Ho/5KOK 14/33 66/83
TybIcTapbIHa KaTepIIi iCIKTIH 00TYbI, HO/5KOK 7149 31/179

KernTik perpeccusiiblK Tayjgay HOTHXeNepl 22 Kecteae Kentipenared. Mojenb
KPJl opTypni mpeaukTopiiap Heri3iHie OOoJpKaibl: aeMorpadusuiblk Qgakropiap
(>kac, yaT, XbIHBIC), reHeTukanblK Bapuanttap (TP53, CDKNI1A, APC, VEGF,
XRCC1, XPD, RADS51 rennepinze), connai-aK emip caiTbl MEH opTa (aKTOpJIaphl
(amkoTONIBIII  KOJIAHy, 3USHIAL XUMHSUIBIK 3aTTapMEH OallaHBIC, TYBICTapaFrhl
KaTepJl 1CIK, TEMEKI IIETY).

Mopenbe HOMUHANABI aWHBIMANbUIAp YIIIH pPePEpeHcTiK KaTeropusiap
OenrieHal. DTHUKAJIBIK THECUIIrT OOMBbIHIIA pePEepEeHCTIK MOH PETIHAE OPBIC YIITHI,
KBIHBIC ~OOWBIHIIA - OWEN JKBIHBICHI, OapJIbIK 3EPTTEITeH T'E€HETHUKAIBIK
noJuMophu3Maep YIIIH - ka0alibl TUNTIH FOMO3UTOTalbl BAPUAHTHI, ajl OPTa JKOHE
eMip cayIThl (pakTOpIaphl YUIIH Tepic MOHAEP (TEMEKI MIEKIey, aJKorob KoJanoay,
XUMUSUTBIK 3USHIBI 3aTTapMeH OalJIaHBICTBIH KOHE TYBICTApBIHIA KaTepill ICIK
aypyJiapbIHBIH 0OJIMaybl) TIalJaTaHbLIIIbI.

Koadboumuentrepain (Estimate) ox monmepi JKPJI-HbIH KOFapbl JeHreHiMEH
acCOIMAIIMSAHBI, all TepiC MOHJAEpPl TOMEH JACHreliMeH OailaHbICThl KoepCeTesl.
Mogensae cranmapTrairan Oaramap (Stand. Estimate) naidimamansuiradn, Oy ap
(baKTOpABIH CaJIBICTHIPMAIIBI 9CEP KYIIIIH OaraiayFa MyMKIHIIK Oepemi. MaHbI3IbUTBIK
nenreii p < 0,05 men kaOwimganawl; mamameHn P =~ 0,05-0,15 apanbirpiHaa OosFan
MapruHAJIIbl MOHACP Je aramn ertityre Tuic. Typaktel mama (Intercept) pedepencrik
kareropusutap yinH JXP/I-ubiH Oasanblk aeHrewin cunatraiasl (P = 0,145, sram
CTaTHCTUKAJIBIK TYPFBIIaH MOH/II eMec).

Kapacteipsiiran dakTopiap aBrokoppensuusra (Japoun-Yorcon Tecti, p =
0,218) »xoHe koymuHeapiblkka (TonepaHTThiK MoHIepi 0,664-0,925 apanbirbiHa)
TEeKCepUITeH JXoHe coiikec Oomapl. [llamupo-Yunk TecTi HOpMaNABIKTHI Oaranayna
mouai  wHotmkenep kepcerti (p = 0,0003), neremMeH aepeKTepAiH KaTaH
HOPMAJIJIBUTBIFBI  KOMTIK CHI3BIKTHIK PETPECCUSHBI KOJIIAHYABIH MIHACTTI IapThl
Oonpin TaObUIMaiibel. XKanmbel anFaHga, Mojenb OakplIayJdarbl BapHaOeIbAUTIKTI
KETKUTIKTI gopexene cunarrasl (R? = 0,358).
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Kecre 22 — KenTik perpeccusiblK Tajaaay HITHXeepl

Mpowmrop | i oraninan | e | | p |  Cramaprm
Oaranay (95% CH)
MOH Kare
Typakrsl mama (Intercept) -81,62 55,39 -1,474| 0,145 -
Kac 1,76 0,76 2,325 | 0,023* | 0,279 (0,039; 0,518)
Yo |(38KTap VS, 117,61 17,87  |-0,985| 0,328 | -0,245 (-0,742; 0,251)
OpsicTap
JKbIHBICHI | ep VS. ofien 52,68 32,44 1,624 | 0,109 | 0,734 (-0,168; 1,636)
m;g’;M 1St VS, JKOK 7,64 1565 | 0,488 | 0,627 | 0,106 (-0,329; 0,541)
AJIKOTOJIb | M VS. YKOK 23,58 23,01 1,025 | 0,309 | 0,328 (-0,311; 0,968)
XUMUSIIBIK
3USHIBI U VS. KOK 26,27 18,46 1,423 | 0,159 | 0,366 (-0,147; 0,879)
3arrap
TybICTapBIH-
Jla KaTepii | us VS. )KOK -71,17 22,72 -0,315| 0,753 -0,1 (-0,731; 0,532)
iCiK O0ITyBI
TP53 WM vs. WW 13,08 20,17 0,649 | 0,519 | 0,182 (-0,378; 0,743)
uHTpoH 3 MM vs. WW 7,87 119,17 | 0,066 | 0,948 | 0,11 (-3,203; 3,422)
TP53 WM vs. WW 0,45 18,00 0,025 0,980 | 0,006 (-0,494; 0,507)
uHTpoH 6 MM vs. WW -14,36 77,10 -0,186| 0,853 -0,2 (-2,343; 1,943)
TP53 AP vs. AA -4,93 18,21 -0,271| 0,787 | -0,069 (-0,575; 0,437)
komoH 72 | PPvs. AA -28,58 26,13 -1,093| 0,278 | -0,398 (-1,125; 0,328)
CDKNIA SAvs. SS 1,21 16,31 0,074 | 0,941 | 0,017 (-0,437; 0,47)
AA Vs, SS -31,49 42,87 -0,734| 0,465 | -0,439 (-1,63; 0,753)
VEGF Dl vs. DD -17,10 18,62 -0,919| 0,362 | -0,238 (-0,756; 0,279)
I1vs.DD -10,37 21,33 -0,486| 0,629 | -0,144 (-0,737; 0,449)
XRCC1 GAVvs. GG -1,11 16,76 -0,066| 0,947 | -0,015 (-0,481; 0,45)
AAVvs. GG -7,42 24,51 -0,303| 0,763 | -0,103 (-0,785; 0,578)
XPD TGvs. TT -7,01 20,36 -0,344| 0,732 | -0,098 (-0,663; 0,468)
GGvs. TT -1,46 21,98 -0,067| 0,947 | -0,02 (-0,631; 0,591)
RAD51 GCvs. CC 14,56 21,62 0,673 | 0,503 | 0,203 (-0,398; 0,804)
GGvs. CC -61,81 42,41 -1,458| 0,150 | -0,861 (-2,04; 0,318)
APC CTvs.CC 18,95 18,94 1 0,321 | 0,264 (-0,263; 0,791)
TT vs. CC 100,11 29,95 3,343 10,0014*| 1,395 (0,562; 2,227)

*p < 0,05 nenHreitinge MaHBI3IBI dcep.

BapibIK npeauKkTopaapAbIH ilIiHAe CTATUCTUKAIBIK Typrbiaan Mol (P < 0.05)
daktopmap — xkac >xoHe APC reninzeri moauMop(pu3MHIH BapUaHTTapbl OOJIBI.
Kanran ¢aktopmap MoHII OoJMaraHbIMEH, MapTUHAIAB MOHJI HOTIDKENEDP MEH
oenrini Oip ypaictep Oaiikanabl. OpOip (pakTop OOMBIHIIIA UHTEPIIPETAINS TOMEH/IC

OepureH:

XKac: xoapduruent 1,763 (SE = 0,76, t = 2,33, p = 0,023, Standard Estimate =
0,279). AWKbIH OH ocep KepceTiiai. OpOip KOChIMIIA KbUT IIaMaMeH 1,76 Oipiikke
KP/I-npiH (okeke A03alblK KYKTEMEHIH) apTybiMeH OaitmanbicThl (95% CA: 0,039-
0,518 cranpmaptu3genren Oaranay yiniH). Byn 3aHabl KyOBUIBIC. Kachl YJIKEH
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KBI3METKEPJICp paJHallvsiFa Y3aK yakKbpIT OOMBI VIIBIpAI, J03a >KUHAKTalabl. bi3mig
TUIIOTE3aMbI3IbIH KOHTEKCTIHAC OV IpIKTEYAl pacTaipl — pagualusra Te31MaiIep
Y3aK YaKbIT dKYMBICHIH >KaJIFACTHIPAIbI.

¥ur (ka3akTap VS. opeictap + ykpawHaap + Oemopycrap): Ko3h(GUIMEHT —
17,61 (p = 0,328, MOH/I emec). Kazakrapma  JKPJI  meHreiii
opbicTapMeH/yKkpanHIapMeH/0eopycTapMeH  CalIbICTBIpFaHIa TOMEHJACY  Ypaici
Oaitkanpl, Oipak acep JICi3.

XKeiasic (epaep VS. oliennep): koaddumuent —52,68 (p = 0,109, maprunangpt
moni). Ouemaepae JKPJI meHreiti epiepre KaparaHjga mamameH —52,7 Oipiiikke
tomeHn (Stand. Estimate = -0,734). Mynpmaii HoTmXKenepniH cebebi olenmepain
HETI31HCH paauaIisIMeH TiKeJel OailIaHBICThI €MeC KBI3METTEPJIE KYMBIC 1CTCYIHIE
0omybl MyMKiH. COHBIMEH Kartap, 3€pTTE€yre KaTbICKaH SWeNAep[lH CaHbl epliepre
KaparaHJia alTapJbIKTai a3 00JIJIbI.

OMip canThl MEH opTa (haKTOpJIaphL:

1. WIeubiM mery (uo VS. xok: 7,64; p = 0,627): HOTHUXKE CTATHUCTHKAIBIK
TYPFBIIaH MOH/II eMeC.

2. Anxoronbai KojgaHy (uo VS. xok: 23,58; p = 0,309): HoTH>XE MOH/II eMec,
Oipak aimkoroJib KosanateiHaapaa JKPJI skorapel 6osrybiHa OeHiIMaLTIK OaiiKaabl.

3. XUMHUSIIBIK 3USHJIBI 3aTTap (Mo VS. kok: 26,27; p = 0,159): maprunanabt
MOH/1 HOTHIKE. DKCIO3uLps OomaraH karaiaa JKP/[-HbIH a3arobl OalKaIbl.

4. TysicTapplHa KaTepial ICIK aypyblHbIH Oonybl (M9 vs. xkok: —/,17; p =
0,753): HoTIOKE MOHJII €MecC.

['eHeTUKANIBIK BapyaHTTAp:

1. TPS53 reniniy 3-m1i uHTpOoHBIHAAFE! TonuMophu3m (WM vs. WW: 13,08; p
=0,519; MM vs. WW: 7,87; p = 0,948): HoTHXKENEp CTATUCTUKAIBIK TYPFBIIAH MOH/I1
emec. ['ereposuroranapaa (WM) xone romozurotaniapaa (MM) JKP-neiH apTybiHa
aci3 OerimMaUTK OaiKkamapl, 61paK HOTHXKE CEHIMJII eMecC.

2. TP53 reniniy 6-mbl HHTPOHBIHAAFHI TTosMopdusmM (WM vs. WW: —0,45;
p = 0980; MM vs. WW: -14,36; p = 0,853): moTmwkenep MOHAI eMec,
albIpPMALLIBIIBIKTAp OTE a3.

3. TP53 reninin 72-xononsiaaa noaumopdusm (AP vs. AA: —4,93; p = 0,787,
PP vs. AA: -28,58; p = 0,278): HOTWXeNep CTATUCTUKAIBIK TYPFBIIAaH MOH/II eMec.
PP renotuninae AA-men canbicteipranna JKPJ[ Toemenaeyine OeriMaimik OalKapl.

4. CDKNI1A reninig 31-kogonsinga noaumopdusm (SA vs. SS: 1,215 p =
0,941; AA vs. SS: -31,49; p = 0,465): HoTkeNnep MOHAI eMec. AA TEHOTHUIIHIE
JKPJI-npIH a3arobpIHa 9JIci3 OeHIMILUTIK OalKaIbl.

5. VEGEF reningeri nomumopdusm (DI vs. DD: —-17,10; p = 0,362; 11 vs. DD:
— 10,37; p = 0,629): notmwxkenep MoHal emec. DD renoruminae XKPJI-abiH
YKOFapblIayblHA 9JIC13 OCHIMIUTIK OaiiKasIbI.

6. XRCCL1 reninig 399-no3unusiceianarsl noaumopdmsm (GA vs. GG: —1,11;
p=0,947; AAvs. GG: —7,42; p = 0,763): HoTIKEJIEp MOH]II eMeC.

7. XPD rewniniq 75 1-no3urusiceraaarsl nomumopdusm (TG vs. TT: —7,01; p =
0,732; GG vs TT: —1,46; p= 0,947): HoTMXKEEP MOH/II €MeEC.

8. RADS51 reninin 320-no3unmsceinaarsl mosmmMopdusm (CG vs. CC: 14,56;
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p = 0,503; GG vs. CC: —-61,81; p = 0,150): GG reHoTumi yIIiH MapruHaIABl MOH/II
HOTMKE aHbIKTaabl (Tepic acep). GG-Hocutensaepnae KP/-apiH  a3arobiHa
oerimaumik Oarikamapl (~ —61,8), Oyi1 CC-TeHOTHNIIEH CaJIBICTBIPFaHIa TOMEH
paauanmsFa pe3suCTeHTTUIIKTI KOpCeTyl MyMKIH.

9. APC renini 11-3k30nbp1H1a TIOTIUMOpPU3M (TC vs. CC: 18,95; p = 0,321;
TT vs. CC: -100,11; p = 0,0014; CT vs. TT: -81,16; p = 0,003): HOTHXKETEP MOH/II
oonabl. CC romosurotanapel MmeH CT rereposurotanapsl TT romosuroranapsiMeH
CaJbICThIpFaHia KIP-nbIH enayip TOMEH 00IybIMEH CUIIATTaJABbI
(crarmaptusupienren 6aracel: —1,395 CC ymin, —1,131 CT ymin). by Hotmwkenep
allKpIH Tepic acepai kepceteni — C-aysienpaiH TachbIMalIaylibUIapbl paJualusHbIH
JKWHAKTAJFaH J03achlH a3 KaOwuimaiael. KolibuiFan rumore3a TyprbichiHaH, TT-
TEHOTHIT TaChIMaJIAyIIbIIaphl TOMEH 03Il COYJICIICHY KaFJalblHIa Y3aK yaKbIT
xymbic icteid anaabl, an CC/CT reHoTunTepl paauanusra ce3iMTangay OoJIbII,
ipikTenyre yubipaybl MyMKiH (eprepek mibirbill Kananel). APC reni JIHK-HbI
penapaiysiiay KoHE aroITo3 MpolecTepiMeH OaillaHbIcThl, Oy OailiKanraH
HOTHKEJIEPMEH COMKEC KeJeIi.

Perpeccusuiblk Tanmay HoTUXKeNIEpl OOMBIHIIIA KOPHITHIHABLIAP

XKypriziireH  perpeccusuiblKk  Taiujay opOip dakropabin  KPJI
BapuaOeNbIUIITIHCT] YJISCIH CaHJIBIK TYpFbIa Oarajayra, MOHAI IPEAUKTOPIAp.IbI
allKpIHAAyFa >KOHE paJualldsIIbIK KYKTEMEHIH BIKMAJbIMEH JKYPETIH BIKTUMAI
1pIKTETy MEXaHU3MJIEpPIH OO KayFa MYMKIHJIIK Oep/l.

Hotwxenep  3epTTenreH  TEHETHUKAIBIK  MOJTUMOPGU3MICPAIH  aF3aHbIH
PaAMOPE3UCTEHTTUIINH KAJBINTACTBIPYIaFbl peli O0ap JereH TUIoTe3aHbl 1IiHapa
pactaabl. ['unoresara colikec, Oenritl Oip amienbaep PEe3UCTEHTTUIIKTI apTTHIPHI,
KbI3METKEpJIEpre COyJENEeHYIIH KOl J103aChlH >KMHAKTayFa MYMKIHIIK Oepeni.
Anaiifja, JKYMBICIIBUIAp MEH CaJIBICTBIPMAjIbl TOT apachIHAAFbl aJUICNbICP MCEH
TEeHOTUIITEPAIH  JKUUTIKTEPIHJAE CEHIMAlI  aWbIpMAIIbUIBIKTap  OalKalFaHbIMEH,
3epTTENTeH MOJUMOPPU3MIEPAIH OaChIM KOIIIUIIT alKbIH MOHJII 9CEP KOPCETMEIi.
by reHotunTepiH paguanusiIbIK KYKTEME KarFJalbIlHAA 1PIKTeNy BIKTUMAJIBIFbIH
TOJIBIK KOJITAMau JIbl.

Manpasl HoTwke APC reniHiH 11-3k30HBIHAAFRI TTOTMMOP(HU3M OOMBIHIIA
aabIKTanael: TT renoruni sxorapsl JKPJI-meH OaifitaHBICTBI OOJIBIN, CaJbICTBIPMAIIBI
PE3UCTEHTTUIIKTI  apTThipaabl, anx C-aienp paguanusra Ce3IMTaIabIKICH
accolManysUTaHabl. Byl opTypili T03albIK JKYKTeMeci 0ap »KYMBICIIBIIAP apachiHIa
TEeHOTUIITEPAIH TapalyblHAFbl Al bIPMAIBUIBIKTAPbI TYCIHAIPYl MYMKIH.

Kanran nonumopdusmaep OOWBIHIIA HOTHXKENEpP CTATUCTUKAIBIK TYPFbIIA
MoH1 6onmanbl. Jlereumen, RADS]1 reninin 320-mo3unuMsChbIiHAa MapTrUHAIILI dcep
Oalikanpl, coHnai-ak TP53 reHiHiH 3 UHTPOHBI MeH 72-koAoHbIHIA xKoHe CDKNI1A
reHiHiH 3 1- KOJOHBIH/Ia MUHOPJIBI TOMO3HUTOTaIapaa apTyblHa OCHIMALTIK TIPKEII/II.

3.14 Ypan eHaipy KacinopbIHAapbl KbI3MeTKepJiepiH/eri ;KyMbIC 0TiJIi MeH
KHUHAKTAJFaH PaIMAlUsJIBIK 1032 apAChIHIAFbl KOPPeIUMsIIbIK OaiJIaHbIC

VYpan eHipy 6HEPKICIOIH I KYMBIC ICTEUTIH KbI3METKEPJIEP Y3aK YaKbIT OOWbI
TaOUFU KOHE TEXHOTEHIIK MOHMAYIIbI COYJENEeHY KO3JEpiHIH dCEpiHEe YIIbIpanbl.
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CoszpuiManbl a3 MeJIIEpIl paJAualdsAibIK dcep aF3afga OIPTIHAEN >KMHAKTAJIBIIIL,
OMOJIOTHSIIBIK KyHenaepaiH (YHKIIMOHAIABIK TYPAKThUIBIFbIHA BIKMAJI €Tyl MYMKIiH.
ocipece KociOM KbI3MET Y3aKThIFbl apTKAH CalbIH COYJIEJCHY J03aChIHBIH JKHHAKTATY
Kaym korapbulaiifpl. OChIFaH OailIaHBICTBI JKYMBIC OTUII MEH J>KHHAKTaJFaH
paguanusuIbIK 7032 apachlHAarbl OalaHBICTBl Oarajiay paJHalMsUIBIK KayilTiH
JIGHIeliH aHBIKTay/la *oHE OHIPICTIK KaYIMNCI3MIKTI KETUIAIPYae MaHbI3Ibl OpPbIH
amagel. Temenme kepcerinreH rpadukre (cyper 17) 3epTreyre KaTbhICKaH
KBI3METKEPJIEPIET] )KYMBIC OTUTI MEH JKWHAKTAIFAH PaTUallAsIIbIK 1032 apaChIHIaFbI
TOYEINIIIIK CUITAaTTAJIFaH.

500
400 -
300 A
200

100 -

JKuHakTeUIFAH paJHalHA 103aChl

0 10 20 30 40 50

JKymeic ertimi

Cypet 17 — XKyMbIC 0TI MEH KUHAKTaJIFaH paualusuIbIK 1032
apachIHIaFbl OalIaHbIC

CypetTte ypaH eHIIpY CajachlH/Ia KYMBIC ICTEUTIH KbI3METKEPJIEPIETi KYMBIC
OTUNl MEH >KMHAKTAJIFaH paguallvsIIbIK 1032 apachbiHIarbl OalJIaHBIC KOPCETIITCH.
AOcmucca ociHAe KbI3METKEPJEPAiH KYMBIC OTil (KBIJIMEH), all OpJIMHATa OCIHJE
JKUHAKTAIIFAaH PaJUAlMsUIBIK J103a JICHredl OelHeNeHTeH. OpOip HYKTE 3epTTeyre
KaTBICKaH XEKE KhI3SMETKEPJIIH KOPCETKIIIiH CHUTMATTANIbI, aJl PEerpeCcCUsIIBIK ChI3BIK
aifHBIMAJIBLIAP apaChIHIAFbI KAIbI TEHIACHIIMSIHBI KOPCETE/I.

ANBIHFaH HOTIDKENEP KYMBIC OTUTI apTKaH CaibIH KUHAKTAIFAH PaTrdaIlUsIIbIK
J03aHBIH Jla YJIFAl0 YPHAICIH KepceTedi. Perpeccusuiblk ChI3BIKTHIH YKOFaphI
OarbITTAybl KOCIOM KBI3MET Y3aKTBIFBI MEH COYJIEJCHY J>KYKTEMECi apachiHia OH
KOPPEJSAIUSIIBIK OallIaHBICTBIH Oap E€KEHMAITIH Jojienjueiai. SFHu, paauaiusiibiK
KaylllTI ailMakTa y3aK yakbIT €HOEK eTKEH KbI3METKepieple HOHAAYIIbI
COyJIeNCHY/IIH KMHAKTaly JCHIeHl >KOFaphl OOJaThIHBI Oaifkanaabl. by KyObLIbIC
CO3BLIMAJIBI a3 MOJIIIEPIIl COyJIENeHY/IIH YaKbIT 6Te Kejle KyMYJIATUBTI acep OepyiMeH
TYCIHIIpiTe .

['padukre KepceTKITEPAiH aWTapibIKTall IIAalIbIPaHKbUIBIFB OaiiKanaabl.
Bipaeit :xyMbIC ©TJIIHE He KbI3METKEpJIep apachlHAa KUHAKTAIFaH 7038 MOJIIEPIHIH
allBIpMAIlIbUIBIFBl  €19ylp Oonybl MYMKiH. MyHaail BapuaOenbIiTiKk ©HAIPICTIK
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IPOLECTIH EpEeKIIENKTePIMEH, >KYMBIC JKaFJaWbIHBIH OPTYPIUIIrIMEH, aTKapaThIH
MIHJICTTEP/IIH CUTIaThiHA OaMIaHBICTHI COYJIEICHY JCHIeH1HIH 63repyiMeH, COHTai-aK
YKEeKe KOPFaHBIC KYpadapblH KOJJaHy THIMIUTITIMEH OalIaHbICThI 00JIYbl BIKTUMAJL.
CoHbIMEH KaTap, >KYMbIC OPHBIHBIH HAKTHI PaIMalUIIBIK OHBI MEH KbI3METKEP/IIH
TEXHOJIOTHSJIBIK IIMKJI 1IIIHJET1 OpHAajlacybl Ja CoyJieJeHy MeJIepiHe ocep eTyl
MYMKIH.

Hotwxenep iminae keibip KpI3METKEpJIep/ie KOFaphl )KYMBIC OTLUTIMEH KaTap
©T€ KOFapbl >KMHAKTAJIFaH paJUalMsUIbIK 7032 KOpCEeTKIMTepl TipkenreH. by
TEPEKTEP Y3aK MEP31MJIi KOCIOM 9CEeP/IiH KUHAKTAITY CHUIIAThIH alKbIH KOPCETE1 )KOHE
OHJIPICTIK paauanusuIblK (aKTOpiaapAslH OUOIOTUSIIBIK MAHBI3ABUIBIFBIH PACTaMIbI.
Ocipece 30-40 >xpuimaH actaM eHOEK oTul Oap I KYMBICIIBUIAD apachiHAa
paauansUIBIK )KYKTEMEHIH alKbIH JKOFapbUIaFraHbl OaifKama bl

CoHbIMEH KaTap, a3 KYMbIC OTUIl Oap KbI3METKEPJIEPAIH KOMIILUIITIHAE
paguanusIbIK JT03aHbIH CalBICTHIPMANIbl TYPJAE€ TOMEH JEHreill aHbIKTanraH. byn
eHOEK KbI3METIHIH OacTalKbl KE€3CHIH/IE COYJICNICHY JKYKTEMECIHIH o alTaplibIKTai
JKUHAKTAJIMaraHbIH KepceTeni. Anaiina keilip xarnainapia KbICKa MEp3iM JKYMBIC
IcTEereH KbI3METKEpJIep apachlHIa Ja >KOFapbl /1032 KOPCETKIMITepl Ke3uecenl, Oy
OJIapJbIH JKOFapbl paJMAlMSUIBIK KayilTi aiMakTapia eHOeK eTyiMeH HeMmece
OH/IIPICTIK JKaFJailIap/IbIH epeKIIeTiKTepIMeH OalIaHbICThI O0TYbl MYMKIH.

XKannel anraHna, anblHFAH HOTIDKENEP KOCIOM KbI3MET Y3aKThIFbIHBIH
JKUHAKTAJFaH paJgualysuiblK J103a JEHIehlHe eNeysl ocep eTeTiHIH KepceTedi. by
JEpEKTep ypaH OHAIPY OHEpPKICIOIHAE €eHOEK €TETIH KYMBICIIbIIApFa TYPaKThl
JO3UMETPUSUIBIK  OakKblIay OSKYPri3y[iH, paaudalMsuiblK KAyICi3IiK —IIapajapbiH
KYLIICUTYIIH OJKOHE Vy3aK Mep3iMAl CoyJeleHyAiH OWOJOTHUSIIBIK — dcepiepiH
MOJICKYJIAIbIK-TeHETUKANBIK JICHIeiiie OaranayblH MaHbI3IbUTBIFBIH aiKbIHIANTbI.

3.15 Co3plimMajibl a3 MeJIIepJi paaualMsJIbIK Jcep KarJalbIHAAFbI
AeMOrpaQuAIbIK KOHE TEeHEeTHKAJBIK (aKTopJapablH PeoJiiH Kem(aKTopJibl
Tajaaay

3eprrey OapbIChIHAA COYJEJICHTeH >KOHE OaKbulay TOITaphl apachbiHIaFbl
alBIPMaIIBUTBIKTAPFA JEMOTPAdUSIIBIK KOHE TEHETUKAIBIK (PaKTOPJIAPABIH BIKIATBIH
KeIIeH 1 Oaranay MakcaTbiHAa KOT(aKTOPIbl JOTUCTUKAIBIK PErPECCUSIIBIK Talay
xyprizingi (kecte 23).

Tanmayra Kac, OTHUKQIBIK THECUIIN  KOHE 3E€PTTEJITeH  TeHISpAiH
noumMopdusMaepi eHri3ual. MoaenbiH colikecTik kepceTkimn R? = 0,221 kypansi,
OYJ1 EHri3UIreH aiHbIMaJIbUIAPAbIH 3€pTTeNeTIH (EHOTUNTIH KalblITacyblHa OENriii
O1p yJiec KocaThIHBIH KOPCETE/I].

Kendakrtopnsl Tangay HOTHXKEIEpPl KAac TMEH OSTHUKAIBIK THECUIIKTIH
CO3bUIMAJIbl PAJANAIUSIIBIK 9CEPMEH acCollMalMsUIaHFaHbIH KepceTTi. JKac yiraiiran
CaifbIH COYJICJICHIeH TOIKA ATy BIKTHMAJJIBIFBI apTThI, anaiina 0dds ratio mamackr
muHUMaIel peHreine Kainael (OR = 1,03; 95% CI: 1,010-1,05; p < 0,001), Oy
CTATUCTUKAJIBIK  MaHBI3ABUIBIFRIHA ~ KapamacTaH  aTajfaH  oCepAiH  QJci3
aNKBIHAFaHBIH KOPCETE/II.
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Kecre 23 — PaguocesimMTanabiKieH 0ailiaHbICThl 1eMOTpadUsIbIK KOHE T€HETUKAIIBIK
(akTopiapIbIH KOT(PaKTOPIIbl JOTHCTUKAIBIK TaJaybl

Toyenai aitHpIMAITbI Coynenenrex ToObI VS. bakpuiay ToObI
[Tpeaukrop Kos¢pumment | Crana. kare P-MoHi OR (95% CI)

Intercept -1,58 0,856 0,065 0,21 (0,04-1,10)
Kacsl 0,031 0,009 0,000 1,03 (1,01-1,05)
YTl Ka3ak VS. OpbIC -1,121 0,224 0,000 0,33 (0,21-0,51)
TP53 urrrpon 3 Dl vs. DD 0,253 0,253 0,316 1,29 (0,79-2,12)
Il vs. DD -1,378 0,769 0,073 0,25 (0,06-1,14)
TP53 urrpor 6 GAVvs. GG 1,343 0,235 0,000 3,83 (2,42-6,08)
AAvs. GG 1,925 0,966 0,046 6,86 (1,03-45,54)
TP53 sxsom 4 AP vs. AA 0,274 0,218 0,210 1,32 (0,86-2,02)
PP vs. AA 1,152 0,347 0,063 1,46 (0,89-2,50)
CDKN1A CAvs. CC 0,282 0,225 0,212 1,56 (0,89-3,17)
AAvs. CC 1,129 0,584 0,053 3,09 (0,98-9,71)
APC CTvs. CC 0,231 0,222 0,298 1,26 (0,82-1,95)
TTvs. CC -0,429 0,301 0,154 0,65 (0,36-1,17)
VEGE Dl vs. DD -0,063 0,223 0,777 0,94 (0,61-1,45)
Il vs. DD 0,518 0,279 0,063 1,68 (0,97-2,90)
XRCCL AG vs. AA -0,121 0,302 0,689 0,89 (0,49-1,60)
GG vs. AA 0,066 0,307 0,830 1,07 (0,59-1,95)
XPD GTvs. TT 0,356 0,218 0,103 1,43 (0,93-2,19)
GGvs. TT 0,275 0,267 0,303 1,32 (0,78-2,22)
RAD51L GCvs. GG 0,207 0,72 0,773 1,23 (0,30-5,04)
CCvs. GG 0,464 0,692 0,503 1,59 (0,41-6,17)

CoHbIMEH KaTap, Ka3aK YJITBIHBIH OKIJIAEpPl CO3BLIMAJIbI PATUAIIUSIIBIK dCEepre
yIIbIpaFaH TYJIFajiap apachlHIa OPbIC STHUKAIBIK TOOBIMEH CAJIBICTBIPFAHIA CHUPEK
ke3gecti (OR = 0,33; 95% CI: 0,21-0,51; p < 0,001). by HoTHXe, BIKTHMAJ,
ATHUKAJIBIK THUECUTIKTIH PAJAMOCE3IMTAIIBIKKA TIKEJIeH ocepiMeH eMec, 3epTTeNIreH
NOMYJISUMAIAFbl IIAXTEPJIEP apachblHIa OPbIC YITHl OKUIAEPIHIH OackiM OOJybBIMEH
TYCIHAIp1JIE .

Ochbunaiiina, reHeTHKAIbIK alHbIMAJIbLIAP MOJICNIbIe €HTI3UINEHHEH KeWiH Je
JKac TICH JTHHKAJIBIK THECUTIKTIH CTaTHCTHKAJIBIK MaHBI3JABLIBIFEl CaKTaJIFaHBIMEH,
aJbIHFaH acCOlMaIMsIapibl CAaKTBIKIIEH HHTEpHIpeTaIusiay Kaxer, cebebdi Tanmay
HOTHXKEJNEpl aTajFaH (paKkTopiapablH PaIUAIHSUIBIK dCEpPre jKayanThIH KaJbITacybIlHA
eJICYITl BIKIAJ €TeTIHI JKOHIH/E OIpMOH/I KOPBITHIHIBI jKacayFa MyMKIHIIK Oepmeiini.
Kendakropnsl Tanmay HOTHXKeNEpl Kac MEH ITHUKAJIBIK THUECUTIKTIH CO3BLIMAIIBI
paguanusIIbIK 9CEpMEH accolMalusIaHFaHblH KepceTTi. JKac yFaiiFaH calblH
COYJICJICHTeH TOMKA JKAaTy BIKTUMAJBIFBI apTThl, amaiina odds ratio miamacser
MuHEMaIIBl aeHredne kamael (OR = 1,03; 95% CI: 1,01-1,05; p < 0,001), Oy
CTAaTUCTUKAJBIK  MaHbI3AbUIBIFBIHA  KapaMacTaH  aTajfaH  oCepiAiH  9JCi3
allKbIHAIFaHbIH KOPCETE/I.

CoHbIMEH KaTap, Ka3aK YJITBIHBIH OKIJIAEpl CO3bLIMAJbl PATUALUSIIBIK dcepre
ylIbIpaFaH TYJIFajlap apachlHa OpPbIC STHUKAIBIK TOOBIMEH CAJIBICTBIPFaH/IA CHUPEK
ke3necti (OR = 0,33; 95% CI: 0,21-0,51; p < 0,001). Byn HoTMxke, BIKTUMAI,
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ATHUKAJBIK THECUTIKTIH PaJAOCE3IMTAIIBIKKA TIKEJICH oCepiMEH eMeC, 3epTTETeH
MONYJISIIUSAIAFRl IIAXTEPJIep apachblHIa OPBIC YJITHI OKULAEPiHIH O0achiM OOJIybIMEH
TYCIHIpLIET.

['eHeTHKaIBIK MapKepiiep apachlHaa CTATUCTUKAIBIK MaHbI3/[bl aCCOLMALIMSIIAD
TP53 reHiHiH 6-UHTPOHBIHAAFBI MOMMMOP(HU3M YIIiH aHbIKTaIAbl. Kabaiter GG
TeHOTUITIMEH callbICThIpFanaa rerepo3urotainsl GA Bapuantsl (OR = 3,83; 95% CI:
2,42-6,08; p < 0,001) na, myrantTsl romo3urotaisl AA Bapuantsl (OR = 6,86; 95%
Cl: 1,03-45,54; p = 0,046) ma coyseneHreH TyJIFajap apachlHaa )KHipeK Ke3/1ecTi, opi
ocep Iamachkl TE€TEPO3UTOTAIBl TEHOTHUIITEH MYTAaHTTHI TOMO3HUTOTAJbl TEHOTHIIKE
Kapail yraiiransl OaiiKanapl. AJBIHFaH HOTHKeNep | PS3reHiHiH 6-UHTPOHBIHAAFE A
aJIJICNIHIH PaAHalUsIIBIK dCepre KacylIalbIK Kayall MeXaHH3MIEpiHE 03aToyelil
BIKIIAJI €Tyl MyYMKIH €KE€HIH KOPCETEI.

Kanran 3eprrenren nonmumop¢usmaep OOMBIHINIA CTATUCTHUKAIBIK MAaHbBI3/IbI
alBIPMaIIBUIBIKTAD aHBIKTAIMAJbI, anaiiia OipKarap TE€HOTUNTEDP CTATUCTUKAJIBIK
MaHBI3/IBUIBIKKA JKaKbIH TeHACHIMsUIap KepceTTi: TP53 reniniy 3-untponbiHaars 11
renotuni (OR = 0,25; 95% CI: 0,06-1,14; p = 0,073), p53 reni 4-3x30HbIHBIH PP
resoturi (OR = 1,46; 95% CI: 0,89-2,50; p = 0,063), CDKN1A reninin AA
renotuni (OR = 3,09; 95% CI: 0,98-9,71; p = 0,053) xone VEGF reninin II
renoturi (OR = 1,68; 95% CI: 0,97-2,90; p = 0,063).

Atanran noauMopOUIMIEPIIH paAHALMUIIBIK 9CEpPMEH OYpBHIH aHBIKTAJIFaH
aCCONMAIMSTAPBIH  €CKepe OTHIPHIT, KOIM(PaKTOpIbl MOJAENbIAE CTaTHCTUKAIBIK
MaHbI3[Ibl HOTIIKENEpAlH OonMaybl I1pIKTEME KOJIEMIHIH MIEKTeYJIUIINMEH >KOHE
KOChIMIIIA ~aWHBIMATBUIAD CHTI3UITGHHEH KEWIH TajlJayJblH CTaTHCTUKAJIBIK
KYaTbIHbIH TOMEHJICYIMEH OaillaHbICThl 001ybl MYMKiH. COHBIMEH KaTap, €H alKbIH
TEHJCHIUSTIAD TOJIAPIBl TEHOTHUNTIK BapUaHTTApIbl - KaOailbl JKOHE MYTAaHTTHI
TOMO3HTOTANAPBI CATBICTHIPY Ke3iHIe OalKalIbl, ajl TETEPO3UTOTAIBI BapUaHTTap
QNICi3Aey ocep KepceTTi, O KemdakTopibsl Taljgay >KarJalblH/Ia CTATUCTUKAIBIK
MaHBI3/IBUTBIKKA JKETIIETEHIMEH, OMOJIOTUSITBIK MOHI 0ap 9Cep/IiH CaKTallyblH KOPCETY1
MYMKIH.

XKanner anranga, anbIHFAH HOTIDKENEP CO3BUIMAIBI  TOMEH  J103aJIbl
paauaIsUIBIK o9Cepre JKayalThlH KaJbINTacybl KOm(aKTOpPJbl CUIATKAa W€ EKEHJIIT
Typajibl TYCIHIKIIEH COWKeC KeJedl, MYHJa TeHETUKANBIK JKOoHE opTa (aKTOpJIapsl
Oiprecin Karbicybl MyMKiH. COHBIMEH KaTap, aHBIKTAJIFaH T€HETUKAJBIK BapUaHTTap
neMorpadusIIbIK MMapaMeTpiiep €CKEpUIreHHEH KeHiH e paJualUsiIblK oCepMEH
aCCOIMAIMACBIH CaKTajbl, OVJI OJapIblH PaJIUOCE3IMTANIBIK MEXaHU3MJICpPiHE
TAYEJICI3 YJIeC KOCYbl MYMKIH €KCHIH KopceTeli. AJIbIHFaH HOTIKEIICD pagralisiIbiK
acepre JKeKe yKayarThIH KEIICH Il TaOUFaThl TYpaJibl 3aMaHayH Ke3KapacTapra KAkl
KeJIMeENl.

3.16 UMMyHIBIK Kylie TeHiHiH MyTalMsJIapbIH Taj1Aay

A3 Memiiepyii MOHIAYIIbl COYJIENEHYre CO3bLIMANbl TYPAE YIIBIPAUTHIH
amaMjapra TeHAIK MyTalusulap MEH KaTepil ICIKTIH JAaMyblH Koca aifaHfia, y3aK
Mep3IMl JKOHE 3UAHJBl JEHCAYNbIK CajJAapiapblHbIH JaMy Kaymi >KOFapbl. Axam
HOMYJISIIUSICHIHAA HOHAYIIIBI COYJIENIEHY SCEpiHIH CeHIM/II OMOMapKepIIepiH 13/ey i
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ne e3ekTl Oosbin TaObUIaAbl, ce0ebl ojap KociOM TypAe COyJeleHyre YIIbIPAWThIH
azamaap/sl OakbUIay/1a KeHIHEH KOJITaHbUTYbl MYMKIH.

hIFNa-2b reni Tya OiTKeH MMMYHIBIK KayalThIH HET13T1 IIUTOKUHIACPIHIH Oipi
00JIbIT TaOBLTIATHIH UHTEP(DEPOH alibda-2b aKybI3bIH KOATANIBI XKOHE BUPYCKA KapChl
KOPFAHBICTBI, JKACYIIAIbIK MpoiudepanusHbl KOHE  MMMYHOMOYJISIIHSIIBIK
yAepicTepal perTeyre Karbicaabl. bysl reHHiH OesceHyl KacylailliJliK CUTHAJIBIK
peaklMsuIap KacKaJblH 1CKE KOCBI, HUMMYHJBIK JKayamnKa >KOHE KacCyIIaJbIK
TOMEOCTa3/lbl CaKTayFa KaThICAaThIH KOINTereH WHTEeP(HEePOH-UHAYKIMUTAHATHIH
TCHJICPIIH OKCIPECCHICHIH BIHTANAHAbIpaabl. OcbiFaH OaiaHbIcTel  AIFNo-2b
TEHIHIH MyTalysuIapblH  3€pPTTEY CO3BUIMAIbl  TOMEH  JI03aJbI  MOHAAYIIBI
COyJIeNICHY/IIH UMMYHJIBIK JKYHe JKaFJqaiiblHa BIKTUMAaJ oCepiH Oarasiay TYpPFHICHIHAH
KBI3BIFYIITBUTBIK TYIBIP/IBI.

OcspiFaH 06aMIaHBICTBI )KOHE AJIBIHFBI 3€PTTEYJIEp ACPEKTEPiH €CKePe OTHIPHII,
Oyn 3eprreyain MakcaTel agam AlFNo-2b reHiHieri MyTanusiapabl KociOou
CO3BUIMAJIBI a3 MOJIIIEPIl HOHJAYIIbl COYJIENIEHY JCEpIHIH BIKTUMaJ OuoMapkepi
peTiHje aHbIKTay OOJbl, COHJIali-aK TOMEH J103aJIbl COYJICNICHY/I1H IeMOIO033Ie KOHE
UMMYHUTETTIH TOMEHJEyiHe ocepiMeH OaiinaHbichiH Oaranay Oomabl. Tammay
Kazakcrannaret 51 ypan maxrtepi MeH 38 Oakpliay TOOBIH/IA, COHal-aK UTanusgarbl
21 MeauIMHAIBIK PaJuojoTHUs KbI3MeTKepl MeH 21 Oakpliay TOOBIHIA KYPTi3iifdil.
hIFNa-2b reningeri MyTtaiusaap HaKThl YaKbITTAFbl MOJMMEpa3 bl TI30CKTI peakius
(real-time PCR) Hemece CaHrep CEKBEHHpIICY 9]1iCi aPKBLIbI 3ePTTEIIII.

I'enomneik JAHK My3nateurran nepu@epusuiblK  KaH JIUMQOLMTTEPIHEH
CTaHJapTTaIFaH (PEHOI-XJI0POdOPM IKCTPAKIMUACH! 91iCI apKbUIbI OOIIHIN aJbIH]IbI.
JTHK 70 % sTaHoJIMEH Ta3apThUIbII, O6JIME TeMIEepaTypachiHia TyH OOMbI KENTIpial
xoHe 100 MK AenoHIanFaH Hykiea3achld cyda Kaiita epituial. Anbsiaran JHK
YJIriepidig oprama kKoHueHtpauusacsl 448,06 £ 254,02 Hr/Mxa Kypajbl (MUH—MAaKC:
8,8-835). IHK TtazansIFbiabIH KepceTKimn 00ibim TadbutaTeiH A260/280 KaThIHACH
opta ecenmnen 1,96 + 0,33 kypan, yaruiepain 6acbiM O6JITiHIH KETKUIIKTI carana
ekeHiH kepcerti. Keiin Oapneik yiriiep [ITP peakumsicelH Kyprizy yiiH
JTUCTUJIBJICHTEH CYyMEH CYWBUITBUIBII, )KYMbIC KOHIeHTparuscel 10 Hr/ul. nenreiiine
JIEWIH KETKI3UIIL.

Yarinepai myranusiapra tangamac OypbiH, Shahid skxone opinTectepi [199]
cunarTaraH Jkuimiri 5 %-maH skorapbl 00gaThiH IFNa-2b reHiHiH OH MyTanuschl
TaHJan ajdblHJbl. ATaJiFaH aBTOPJIAPJBIH MOJIMETTEpl OOWBIHINIA, Oy MyTauusiap
CO3BIIMAIIBI TOMEH J103aJIbl HOHAYIIIBI COYJIeNIEHy 9CepiIMEH KOHE OHBIH YKEKeJIeTeH
TeHJCpAC HYKTEIIK MyTalusiiapabl WHIYKIWSIAY, COHMAW-aK opTypJli TEeHIEPIiH
AKCTPECCUSICHIH MOAYJIALMIAY KaOijeTIMEeH OaiJlaHbICThI OOJIFaH.

Opan keliH yATruiep ocbl OH MyTalus OoibiHIIA apHaiibl a3ipaeHreH TagMan
Assay kemerimeH HakThl yakpITTarbl [ITP onicimen Hemece ABI Prism™ 310 Genetic
Analyzer xypbuirpicbiHna CoHrep OOMBIHIIA CEKBEHHpPJCY OHICIMEH TalJaH/bl.
Camnanbl 6akplIay MakcaTbiHAa apOip peakuusFa 60C YATUIep eHr 1311,

3epTTey OapbIChIHIA CAyJIEICHIeH MEeH OaKbuIay TONTapbIHAa OyJ1 MyTauusiap
aHbIKTANIManbl (Kecte 24). AtanraH Tepic HOTIKE OipHele MaHbI3AbI (PaKTopiapra
Heri3aenyl MyMkiH. bipinmigen, 3eprrenreH mytauusnap Oactankeiga Shahid sxone
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opintectepi (2015) cunarTaraH TOKICTaHABIK MOMYJANMIAA KUl KE3IECETIH
MyTanusuiap OoJFaHbIMEH, O13/1H 3epTTeyle Oyl e3repicTep HTAIbSHABIK KOHE
Ka3aKCTaHJABIK 3EpPTTEITCH MOMyIsIusuiapAaa Kesjaecnemi. [ eHeTHKalblK —airyaH
TYpJLUTIKKe OaitanbicThl [/FNa-2b reHiHaeri MyTalysuiap 3THOCTBIK TOITAp apachIH/Ia
alTapibIKTal ©3relleNliK KopceTyl MyMKIH.

Kecte 24 — IFNa-2b reHi MmyTanusuiapbiH Tajiay HOTHKEIepi

Kuiniri (%)
HUranusuasikrap Kazakrap
Myrarus o . ITokicTan- [ochl sKymbIC, 204] [ochl sxymbIC, 204]
mictepi
(mo3uIHsCHI) npikTap | CoyieHreH
bakpinay | [llaxtep- |bakbuiay
[199] |memumuHAIBIK
TOOBI Jap TOOBI

KbI3METKEpJIep
C unceprus (8-9) HY-IITP 54 0 0 0 0
A-naun T-ra (187) HVY-IITP 8,0 0 0 0 0
T-nan A-ra (219) HVY-IITP 8,0 0 0 0 0
A-nan G-ra (256) HY-IITP 8,0 0 0 0 0
C uncepus (330-331) HVY-IITP 8,0 0 0 0 0
A nenerust (435) CekBeHHpIICY 3,3 0 0 0 0
G-nan A-ra (436) CekBeHupIiey 4,3 0 0 0 0
A-nan G-ra (437) CekBeHHpIICY 3,3 0 0 0 0
A nenenus (439) CekBeHupiiey 43 0 0 0 0
A neneuus (477) HVY-IITP 3,3 0 0 0 0

24-xectere  CoWKec, 3EpPTTEATeH TeH  MyTalMsUIapbIHBIH  OapJbIFbl
(GYHKIIMOHAIBI MaHBI3AbI aiiMaKTap/a OpHATACKAH JKOHE aKybI3AbIH KYPBUIBIMBI MEH
KbI3METIHE ocep €Tyl MYMKIH. bipak, 3epTrey Tek Oenruii MyTauusuiapra
OaFpITTaNFaHABIKTaH, TEHHIH TOJBIK KOATAy ailMarbl KamTeUIManbl. byn —
TEXHUKAJBIK KOHE KapKbUIBIK IIEKTEYJEePMEH OalIaHbICThl OHICTEMENIK IIEKTEY.
CoHJBIKTaH CHUPEK KEe3JEeCEeTIH HEeMEce jKaHa MyTalisulap 3epTTey asChbIHaH ThIC
Kallybl MYMKIH. TOJBIK CEKBEHHUPJIEY >KYPri3UIMETCHIIKTeH, MYyTaIusIap/IbH
JKOKTBIFBI Typajibl TYNKUTIKTI TYXBIPBIM acay MYMKIH emec. OcChIFaH yKcac
onmictemeni Sinha et al. (2012) konmanraH; ojap aa Myrtaiusra Oarbittanran [1TP
onmicin maimananbin, [FNo-2D TeHiHiH Oenriii  JOKyCTapblHAa MyTaIdsuiap
TaObUIMaraH, OlpaK KEHIHT1 CeKBEHUpJIey OapbiChIHAA CHUPEK MyTalusiiap
aHBIKTAJIFaH.

3epTTeyre EHri3UINeH YATUIEp CaHbl KAPXKBUIBIK KOHE TEXHHUKAJBIK
MYMKIHIKTEPMEH, COHaM-aK Tanjayra Kapambl OromaTepuaiIbiH
KOJDKETIMAUTITIMEH IekTenal. Ka3akCcTaHIbIK TONTaH 3€pPTTEyre camachl >KOFaphbl
KoHe skakchl cakranraH JIHK yarinepi TaHmanein anbiHABL MTanusiIblK TONTHIH
KeJIeMl CepiKTecTep TapanblHaH 3epTTey YIIIH KOJDKEeTIMAI OonFaH OuomMarepuant
CaHbIMEH aHBIKTaAbl. 3epTTEYy YTICIHIH IIaFbIH KOJIeMi, ocipece HWTaJbSIH/bIK
tontarbl (N = 21) ipIKTEeMEHIH a3[bIFbl, CTATHUCTUKAJBIK KYyaTThIH >XETKIJIIKCI3
OoMybIHA adbll KeJal. YJTIHIH JKETKUTIKCI3AINT CHpeK MyTauusaapabl TipKey
MYMKIHJITIH TOMEHJETEl KOHE HAKThl CTAaTUCTUKAIBIK KOPBITBIHIBLIAD KacayFa
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Kemepri kenripemi. bynm ckarmadinel [276] ne aranm ©TKEH: CHPEK T€HETHKAIBIK
MapKepJIepiH TapadyblH 3epTTEY/Ie YT KOJIEMIHIH KeHIIT STy Pesl aTKapabl.

CoHbIMEH KaTap, 3epTTey MEH OaKpliay TONTAPBIHBIH OJICYMETTIK, KOCINTIK
JKOHE DKOJIOTHSJIBIK JKaFgaiiaapbl yKcac OOJIybl — HOTHOKENEP/IIH OipKeIKUIIriH
TYCiHAIpeal. 3epTTey KYPri3UIreH MEAUIMHANBIK KbI3SMETKEPJIEPiH >KOHE ypaH
OH/IIPICIHCTT >KYMBICIIBUIAPJBIH OPTaK KOCINTIK IIapTTapbl, €HOEK OTLI MEH

KOpIIaraH opTa ¢akTopyiapel — MyTalus JACHreHiH[e eJeyll alblpMallbUIbIK
TYBIHJIaybIHA MIEKTEY KOIOBI MYMKIH.
Pamuanusielk  SKCIO3WIMS JCHTedl — opTama >KpUIABIK 1032 4-5 M3B

mraMaceiHga — [FNo-2D TeHiHiH MyTalusuIaHYbIH TYyIbIpyFa JKETKITIKCI3 OOyBI
MYMKIH HeMece paauanusi ocepiHeH maiina Oosran 3akpiMmap TtuiMal JIHK
pernaparnusacel  apKbUIBl JKOWBUTYBI MYMKIiH. OchIFaH yKcac HoTwxkenepai [277]
KOPCETKCH, OJIap paJualvsUIbIK ocep karmadbiHma [FNa-2 skcrnpeccuschIHbIH
e3repyiH OallkaraHbIMEH, TYpaKThl MyTalMsjap aHbIKTamaraH. byn xarnail reH
HKCIIPECCUSACHIHBIH pajualusra >kayar peTiHAe e3repyl MYMKIH eKeHiH, Oipak Oy
opJaiibIM MyTalUsSIMEH OailllaHbICThI €eMEC EKEHIH JAIEIICHII.

byran Koca, 3eprTreninm OTbIpFaH TE€HHIH MyTauuschl OoJMaraHMEH,
[IUTOTCHETUKANIBIK JICHTEeUJeri e3repicTepiH 0Oap ekeHi 0acka >XyMbICTapMEH
nonenaeHred. Mpicalibl, UTAIUSJIBIK FBUIBIMM KEHECIIIMIIH aJJbIHFbl 3€PTTECYIHIE
MUKPOSIIPOJIBIK TECT HOTHIXKEJIEpl apKbLIbl CO3BLIMAJIbI PAJAMALUSIIBIK SKCIIO3ULINS
YKarIablHa T€HETUKAJIBIK 3aKbIMJIAHYAbIH HAKThl KOPIHICTEP] TIpKEJIreH OOJaThIH.
byn xarmaéi [FNo-2b reHiHiH MyTanussianOaybl pajualfsUIbIK dcep OOJIMaraHbIH
eMec, JkKail FaHa OyJI TeHHIH TYPaKTBUIBIFBIH HEMece PaJMalUsIBbIK 3aKbIMIAP.IbIH
0acKa reHeTHKaNbIK KYpbUIbIMIApFa OarbITTATYbIH KOPCETY1 MYMKIH.

CoHbIMEH Karap, OyJI HOTIKE arajraH nomyysuusiapaarsl [FNa-2b reninig
YKOFapbl KOHCEPBAIMSUIAHFAHIBIFBIH JKOHE OHBIH PaTUAIMsUIBIK 9CepPre KaThICTHI
KYPBUIBIMABIK TYPaKTBUIBIFBIH KOPCETyl MYMKIH. SIFHH, CO3BUIMaJbl a3 J03aJibl
paauarnys acepi KaraaibiHaa Oyl TeH alKbIH MYTalMSUIBIK ©3TepicTepre Yilbipamaii,
UMMYH/IBIK jKayall >KYHEeCIHIH T€HETHKAJBbIK OIpPTYTACTBIFBIH CaKTall TypFaH OOyl
pIKTHMaJ. byn karmait [FNo-2D TeHIHIH pagudalsuIbIK CTPECC >KaFaalbIHIarbl
TYPaKThI PETYIATOPIBIK POIIIH KOHE UMMYHOTEHETHKAJIBIK TOMEOCTa3 bl CAKTaydarbl
MaHbI3BIH aWKbIHAaiAbl. COHBIMEH KaTap, MyTalusjIaplblH OoJMaybl 3€pTTENreH
HYKTEJIEPAIH JBOJIOUMSIIBIK TYpFblia (YHKIUMOHAIABI MaHbI3Ibl alMakTapjaa
OpHAJIACKAHBIH XOHE TAaOWFU CYPBINTANy apKbUIbl CAKTAJBIN OTHIPFAHBIH KOPCETYl
MYMKIH.

3eprrey HoTmkenepi [FNa-2b  TeHiHIH — MyTalMsUIapbIHBIH — 0OJIMayblH
TEHETUKAJIBIK OpPTYPJAUIIK, TaHAAJFaH oOJICTEMENIK IIeKapaiap, YJrl KeJIeMiHIH
HIEKTEYJIIN  KOHE pagualMsuIblK  oCepAiH JEHredl MEH CHUIaThl  CUSIKTHI
dakrtopaapMeH  TyciHmipyre  Oomaapl. byn  Hotmke  [FNa-2b  reHiHiH
panuoce3IMTaNIbIKTBIH ~ aM0eban  Mapkepl peTiHAe KOJJAHbLUTy MYMKIHJIITIH
MIEKTEN/I1, aaliia KeH KOJIeMll YITIJIEPMEH KOHE TOJBIK T€HOMJIBI CEKBEHHPJICYMEH
Oonaiak 3epTTeyiep KYpri3yaiH KaXeTTUTITH alKbIHAabI.

Konga 6ap mepcnekTuBaibl MyMKIHIIKTEPIHE KapaMacTaH, IUTOT€HETUKAIBIK
TECTTepIH ELIKANCHICHl KCIOM j>KOHE/HeMece KOpIlaFaH OpTa oCepiHe YIIbIparaH
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amaMjap YIIIH pPYTHHAIK OHMOJO3MMETPUSUIBIK Oakbliay JKYHECiHIH Kypamjaac
Oesyirine aWHanmraH >KOK. byin Tectrep, TinTi Mukposapoiapasl (MN) sxone
XpOMOCOMAJIBIK ~ a0eppanusuiapApl  TaljiayFa apHajdFaH JKaKblHIA YCBHIHBUIFaH
aBTOMATTaHABIPY  XaTTamalapblHa  KapaMacTaH, JOCTYpdi TypAe  KOJMEH
OPBIH/IAIATHIH JKOHE KOIT €HOCKTI KaXXeT eTeTiH aaicTep 0oibin TadbbLaansl [278-279].

IFNa-2b TeHiHiH WMOHIAYIIBI COyJICICHYMEH OaiIaHBICTBI MMMYHOJIOTHSIIBIK
KayINTiH CEHIMII OMOMapKepi peTiHer! MepCreKTUBAIbl AJICYETIHE KAaThICThI 013/11H
KBI3BIFYIIBUTBIFBIMBI3FA  Kapamactan [199], ©0i3 [FNa-2b reninge emkanmaii
MYTAaIMsHBI HEMECE KaH yKacyIajgapbl CAHBIHBIH ©3TepiCTePiH aHBIKTAMaIbIK.

Oxkinimke Kapad, KazakcraHmblk 3epTrey TOOBI  OoifpiHImIA  0Oi31e
IIUTOTCHETUKANIBIK JEPEKTEp (SFHU XPOMOCOMAIIBIK adepparusiiap, MHUKPOSIPOJIap
HeMece COmet assay HoTHKeNepl) HEMECE TOMEH J103aJIbl CoyJieleHyre OalaHbICThI
JIEHCAYJIBIK cajapaapbl Typaabl MOJIiIMETTEp OOJFaH KOK.

KopeiTbiHapiaii  kene, eki 3eprrey ToObiHIa na [FNa-2b  reHinge
MyTalUsUIapJblH ~ aHbIKTaJIMaybl TOMEH J03ajJbl HOHJAYIIBl  COYJIEICHYMEH
OallIaHBICTBI ~ JIGHCAYJIBIK ~ OCepJiepiH  epTe  aHbIKTayFa apHaJfaH  CEHIM/I
OroMapkepJep/ii 13yl )KAIFACThIPY KaXKETTITTH KOPCETe/Il.

3.17 A3 meJuepJi pagjHuanMsHbIH CO3bLUIMAJIBI JCepiHe T'eHEeTHKAJBIK
OelliMAUTIKTI 0arajayabIH eCenTiK TICITIH YChIHY

Cosblmmanbl a3 MeJIIepsll paaralisuIbIK 9cepre OpraHu3MHIH >kayaObl Kyp/emi
KoI(aKTOpIbl CUMATKA M€ >KOHE KONTEreH T'CHETHKAJBIK, JeMOTpadUsIIbIK >KOHE
OHJIIPICTIK (aKTOpIApABIH ©3apa JpekerTecyiHe Toyenal. bizmiH 3eprreyimizne
JKacymaiblK LMKl PETTEyre >KoHE aronTo3fa KarblcaThlH TeHaepiH, JHK
penapanuschl Kyheci TEHIEpiHIH, COHJal-ak HMMYHJBIK jKayankKa KaTbhICaThIH
reHAepAiH noauMophu3Maepl KeIeHai TypAe 3epTTenil. 3epTTeNIreH JOKyCTapablH
OapJIbIFBl paIUALMSIIBIK 9CEpPMEH OlpAei Iopexese accolualus KOPCETKEH KOK.
ATBIHFaH HOTIDKENICPAl TaijanaHa OTBIPBIN, CTATHCTHKAIBIK TYPFBIIAH HEFYPIILIM
aKmapaTThl accoluanusiap KOPCEeTKeH NOJMMOPGU3MIEp HETri31HAE OpPraHU3MHIH
CO3BUIMAJIBI  PATUAIIMSIIBIK  OCep JKaFJalbIHAAFbl JKCKE TCHETHKAIBIK Kayarl
EpEeKIICNIKTEPIH  CHUMATTAWTBIH  €CENTIK  TOCUIAlL  KYpacThlpy  MYMKIHJII
KapacCThIPbUIJIBI.

3eprrenren moauMopusMAepAl Tangay opOip KOCIMOpHIH OOMBIHINIA Ka3ak
JKOHE OpBIC DJTHUKAIBIK TOMTAPBIHAA JKEKE, COHAai-aK OapiblK KOCIMOPBIHIAP
OIPIKTIpUIreH Kalmbl Ka3zaK XoHE OpbIC ipikTeMenepiHae >kypriziami. JKekenerexn
TONTApJbl Taljay oOpTYpPJl OHAIPICTIK >KaFgaliapiaarbl TEHOTHNTED MEH
aNeNBACPIIH Tapaly epeKIenikTepiH Oaramayra MYMKIHAIK Oepce, >KalIbl
IpikTeMenep IpiKTeMe KOJIEMiH VJIFAWTBIN, JTHHUKAJBIK EPEKIICTIKTepIl €cKepe
OTBIPBII ACCOIMALMSIIAP bl HEFYPJIBIM CEHIMI1 OarajayFa MyMKIHJIIK Oep/i.

Ecenrtik Tocimal KypacThIpy YIIIH Kbl IPIKTEMEIE CTATUCTHKAJIBIK
TYPFBIIaH MOH/II aCCOLIMALIMSIIAP KOPCETKEH JIOKYCTap 3THUKAJIBIK TONTap OOMbBIHIIA
xeke Tapaanabl. Opeic TOObIHAA TOPT JOKyC: TPS53 reniniy 3-uHTpoHbIHAaFk Ins/Del
nosuMopdusmi, 6-uHTpoHbIHIAFEl G>A monuMopdusmi, 4-3K30HBIHJIA OpHAJIACKaH
Arg72Pro mnonumopduszmi xoHe CDKNIA reninin Ser31Arg mnoaumopdusmi
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tagaanasl. Kaszak ToObiHma ym gjokyc: TP53 rewinin 6-untponsiHmarel G>A
nosuMmopdusmi, 4-3k30HbIHIaFE Arg72Pro nomumopdusmi sxone CDKNI1A reninig
Ser31Arg nonumopdusmi Tanmanabl. Ocbl Jokyctap OoibiHIIa anbiHFaHn OR
KepceTKimTepin (kecrenep 6, 7, 8 xoHe 9) maiiaiiaHa OTBIPBII, dp STHUKAJBIK TOII
YIIIH  MHTETPAJbl T€HETUKAJIBIK KOPCETKIIMITI  KaJBIITACTBIPYy  MYMKIHJIT1
KapacThIPbUIJIBI.

3epTTeNreH JOKyCTapAblH OipKaTapbhlHAa AacCOIMAIMSHBIH HET13r1 OaFbIThI
reTepO3UTOTANIbl TEHOTUNTEPMEH OailmaHbIcThl OoNAbl. MbICambl, KaIIbl OPBIC
toObiHna TP53 reniniy 3-unTtponsiHAarbl DI, 6-untponbiHmarst GA xoHe 4-
sKk30HBIHIAFBl AP renotuntepi ymin OR > 1 anbiktangsl. Kasak ToOsiHga ga TP53
reHiHiH 6-uHTpoHBIHAAaFEI GA xoHe 4-3k30HBIHIaFrbl AP TeHoTHmTepi YIIH OCHI
OarbITTaFbl ©3repicTep OalKaIbl.

MyHpaail HoTMXe KeHOlp JOKycTap YIUIH TE€TepO3UroTalbl T€HOTUNTEPIIH
oenruti Oip apTHIKIIBUIBIFBIH CUIATTAUTBIH BIKTUMA CEePXOOMUHAHMMbL dCEPIIH
(heterozygote advantage) OGonybiH OoJpKayFa MYMKIHIIK Oepeni. TeopusbIk
TYPFBIIaH MYHJIall KYOBLIBIC OpTYPJIl aJUIENbACPiH O1p YaKbITTa O0TYbI dKaCYyIIATBIK
JKayanTbhlH OHTaWIbl TEHrepiMiH KamTaMachl3 €TyiMEH TYCIHIIpUTyl MYMKIiH.
Mpicanbl, paguanusiablK cTpecc skarmaiibiHna Oip amwnens JHK penapanusiceina
HEMece aroMTo3Fa JKayalThl MEXaHU3MIEp/AiH OeJiceHyiH KyIIeHTCe, eKIHII aiiellb
YKACyIajgapablH KaJIbIIThl (DU3UOJOTUSIIBIK >KaFdaiiiarkl ©MIPIICHIITH CcaKTayFa
BIKIAJ €Tyl MYMKIH. JlereHMeH, MyH1ail TYCIHAIpY TUIOTETHKAJIBIK CUIIATKA U€ JKOHE
OHBI pacTay YIIiH (yHKIIMOHAIBIK 3€PTTEYJIep KaXKeT.

CoHbIMEH  KaTap, 3€pTTENreH JIOKYCTapAblH  KEHOIpiHAE  MHUHOPJIbI
TOMO3UTOTANBl TEHOTHUNTEp CaJbICTRIPMANBl TYpPAEC CHpPEK Ke3necTi. MyHpaai
xkargahga omapablH  OR - kepceTkimTepi KeH CEHIMIUIIK HHTEpBaJIapbIMEH
CUIIATTaNabl JKOHE HaKThl ocepAl TYpakThl Oaranayra opJalblM MYMKIHIIK
oepmeiini. bynan 6acka, cupek Ke3[eceTiH reHOTUNTEP/IIH 3epTTey HeMece Oakpliay
TONTApPBIHBIH OIpiHAEC KE3MeHCOK a3 >KUHAIYbl OJIapJblH OarallaHFaH OCEpiHIH
mamMachlHa BIKNad eryl MyMkiH. CofaH KapaMacTaH, €CeNTey Ke31HIE€ MUHOPJIBI
TOMO3HUTOTaJIbl TEHOTUNITEep YIIiH anbiuFaH OR MoHIepiH cakTay Typalsibl IMICIIiM
KaObUIIaH/IbI.

EcenTik Tocimmi  KypacThlpy OapbICBIHIA  aUIEIBAIK  KOPCETKIITEPIl
naijanany, COHAal-aK CUPEK Ke3JeCeTiH MUHOPJIBI TOMO3UTOTaNap YIIiH OedTaparn
koapummentTi (OR = 1) KongaHy CHUSKTHI Oanamalibl HYCKajap KapacThIPbUIIbI.
Anaiila TeHOTHNTIK OCepiH CHUMAThIH OHE BIKTUMAJl CBEPXJOMHHAHTTHI dCEp/il
caKTay MaKcaThIHJ1a 9pOi1p ATHUKAJBIK TOM YIIIH T€HOTUIITEPre eCeNTeNIreH 0acTanKspl
OR moHaepiH maiinanany TaHganasl. CUpeK Ke3JeceTiH MUHOPIBI TOMO3HTOTajiap
YIIIH aJiblHFaH OarajiapAblH TYPAKTBUIBIFBI TOMEH OOJybl MYMKIH OOJIFaHIBIKTaH,
OJIap/bIH BIKTUMAJ 9Cepl CAKTBHIKIEH WHTEPNPETAUUsIAHIbl XKOHE 1pIKTEeME KeJeMi
YJIKEH 3epTTeyiep/ie KOChIMIIA TEKCepPY/Il KaXKeT eTel.

¥ChIHBUIFAH TocUiAe opOip 3epTTeNylli YIIIH HHTErpajibl 2eHemuKanvlk
oetiimoinik unoexci (I'BU) STHUKaNBIK TOMKa CoMKeC TaHJAIFaH JIOKYCTapIbIH
reHotunTepi OoibiHIIa ansiHFan OR MoHzAepiH OipikTipy apKbuibl ecenrtenesni. Opbic
xoHe Ka3ak tontapsl yiuiH [ BU sxeke Gpopmynanap OoiibIHIIIA AHBIKTATA IbI:
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I'BU — ORI/IHT-S(OPBIC) X ORI/IHT-G(OPBIC) X OR3K3-4(OPLIC) X ORCDKNlA(opmc) ( l)
OpBIC

TBU, o = ORHHT-G(Ka3aK) x OR3K3-4(Ka3aK) x ORCDKNlA(KagaK) (2)
MYH/IaFbl:
OR"1-3(0psic) TP53 reniHiH 3-MHTPOHBIHJAFLI MOIUMOP(PHU3M T'E€HOTHUITIHE

coliKkec KeJeTiH opbic TOOBIHAarkl OR kepceTkitii (6 kecte);

OR™ P9 _ TP53 reHinil 6-HHTPOHBIHIAFE MOTHMOPGU3M TEHOTHITIHE
COliKeC KeJIEeTIH og)mc toObIHIaFel OR Kepcetkimi (7 kecte);

QR"m-Blkasax TP53 reHiHIH 3-HHTPOHBIHAAFBI MOJUMOP(U3M TEHOTHUITIHE
colikec KeneTiH Ka3ak ToOsrHmarel OR kepcetkimi (7 kecte);

OR**PH9) _ TP53 reminin 4-5K30HAarsl TOMMMOP(H3M TeHOTHIIHE COHKEC
KeJIeTiH opbIc TOObIHAAFE OR kepceTkimil (8 kecTe);

OR>*#@¥) _ TP53 reniniy 4-3Kk30HAaFH! TOIMMOPOU3M TCHOTHIIHE COHKEC
KeJIeTiH Ka3ak ToobiHaarsl OR kepcetkimri (8 kecre);

ORCPKNIACPH) _ CDKN1A reminin 3 1-koxonbiHmars! Ser31Arg momumopdmsmi
TeHOTHUITIHE COMKeC KeJeTiH opbIc ToObIHIaFRl OR kepcetkiii (9 kecrte);

ORCPKNIAG@a9) _ CDKN1A reniniy 31-kogonbianars: Ser31Arg nommophusmi
TeHOTHUITIHE COMKeC KeJeTiH Ka3ak ToobiHaarel OR kepcetkinri (9 kecre).

byn  kepcerkim  paaMOpPE3UCTEHTTUIIKTI HEMECE  PaJrOoCe31MTAIIBIKTHI
cUMaTTaMaiipl, KEpICIHIIE 3epTTENreH TMOMyIAlusaga aHBIKTaJFaH TeHETHKAIIBIK
accolyanusiap HETi3iHAE CO3bUIMAalbl PaJuallMsIIBIK ocep JKaFAalbIHAAFbl JKEKe
reHeTUKaJIBIK OCHIMILIIKTI Oaraiayra apHaJFaH.

Ocpuraiima, I'BM MoHI 3epTTenreH NoJuMOP(PU3MIEPAIH KUBIHTBIK JCEpiH
caHAblK TypAe cunarrtaiiabl. Teopusiblk Typrbiian 'BM = 1 MoHI reHoTunTepix
KyMYJISITUBTI ocepl OolbIHIIA OedTapan JeHred peTiHAe KapacTbIpbUTybl MYMKIH,
eitkeHi OR = 1 kangaii ma Olp accomManUsHBIH KOKTHIFBIH Oimmipeni. I'BU
KOPCETKIMITEPIHIH HAKTHI Tapally €PeKIISTIKTEP] MEH OJIap/IbIH 3€pPTTEY TONTAPhIMEH
OailylaHbICHI KeJlecl Ke3EH/Ie XKYPri3iireH Tanaay OapbiChiHaa OaraiaH ibl.

25 okoHe 26-kecTenepae 3€pPTTEIreH IpiKTeMene HaKThl aHBIKTaJIFaH
TeHOTHUIITIK KOMOMHaImsiiap, onap yuriH ecentenren ['bU MoHmepi sxoHe Oakpliay
MEH COYJICJICHT€H TONTapJarbl Ke3JeCy >KULIIKTEPl ITHHUKAJIBIK TONTap OOWBIHIIA
xeke kentipiareH. Opbic TOOBIHIA €CENTeyre EHri3UIreH TOepT JIOKYC OOMbIHIIA
TEOPUSUIBIK TYpFblAaH 81 Typil TEHOTHUNTIK KOMOMHAmuUsi Ty3Ulyl MYMKIH
OoJIFaHBIMEH, 3EPTTENTeH IpiKTeMee ofapAblH 32-ci aHbIKTaNabl (25-kecte). Kazak
TOOBIH/IA YIII JIOKYC OOMBIHIIIA MYMKIH 00JaThIiH 27 KOMOWHALUMUSIHBIH 19-b1 Ke3aecTi
(26-xecte). bBapablk TeOpHSIIBIK KOMOWHAIMSAIAPIABIH Ke3Jecleyl 3epTTeireH
JIOKyCTapJarbl T€HOTUNTEPAIH Tapally >KUUIIKTEPIHIH OPKEJIKUIINMEH >KOHE CHUpEK
KE3JECEeTIH TeHOTUIITEPAIH TOMEH JKUUIITIMEH TYCIHAIpUTYl MyMKiH. OpbIc TOOBIHIA
ecentenred ['bU monnepi 0,111-men 10,352-re nmeitin, an ka3ak TooOsHma 0,153-TeH
10,752-re newtin e3repai. I'BM moHmepiH ecy peTiMEH paHXKupiey T€HOTHUMTIK
KOMOMHALMANAPABIH ~ Oakpulay  JKOHE  COYJENIEHI'eH  TONTapAarbl  Tapaly
epEeKILETIKTEPIH CalbICThIpYyFa koHe KedinHeH ['BU-aiH mekTi MoHAepiH aHbIKTayFa
MYMKIHAIK Oepi.
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Kecre 25 — Opsbic TOOBIHIA aHBIKTAIFAaH TEHOTHUINTIK KOMOWHAINWSIIAP, OJAPIbIH
TCHETUKAJIBIK OCHIMIIIIK HHACKC] )KOHE Ke3/eCy KU

Ienotunrepain Ecenrenren JKuiniri, %

Ne KOMOHHAIHACHI FE€HETUKAJIBIK Bakpuiay CayneneHreH

(int3+int6+exn4+cod71) | Oeitimaiiik MHIEKC TOOBI TOOBI
1 DD-GG-AA-CA 0,111 6,6 4.7
2 DD-GG-AP-CA 0,300 6,6 2,7
3 DD-GG-AA-AA 0,301 0,4
4 DD-GG-AA-CC 0,321 40,2 24,3
5 DD-GA-AA-CA 0,361 3,1
6 II-AA-PP-CC 0,369 0,8 1,2
7 DI-GG-AA-CA 0,410 0,8 0,4
8 II-GA-AA-CC 0,494 0,8
9 II-AA-AP-CC 0,501 0,8
10 DD-GG-PP-CC 0,638 3,3 2,7
11 DD-GG-AP-AA 0,811 0,4
12 DI-GG-PP-CA 0,814 0,8
13 DD-GG-AP-CC 0,866 17,2 12,9
14 DD-GA-AP-CA 0,974 3,5
15 DD-GA-AA-AA 0,978 0,4
16 DD-GA-AA-CC 1,043 9,4
17 DD-AA-AP-CC 1,058 0,4
18 DI-GG-AP-CA 1,104 0,4
19 DI-GG-AA-CC 1,183 1,6 1,6
20 II-GA-AP-CC 1,330 2,5
21 DI-GA-AA-CA 1,331 1,2
22 DD-GA-PP-CC 2,071 1,6 1,6
23 DI-GG-PP-CC 2,349 0,8
24 DI-GA-PP-CA 2,642 1,6
25 DD-GA-AP-CC 2,810 6,3
26 DI-GG-AP-CC 3,188 1,2
27 DI-GA-AP-CA 3,586 41 2,4
28 DI-GA-AA-AA 3,602 1,2
29 DI-GA-AA-CC 3,843 0,8 2,4
30 DI-GA-PP-CC 7,627 41 2,4
31 DI-GA-AP-AA 9,704 0,8
32 DI-GA-AP-CC 10,352 6,6 10,6

I'BU mMoHnepin TomTap apachlHIa CaJbICTBIPY €Ki ATHUKAIBIK TOMNTa Ja
CTAaTUCTUKAJIBIK TYPFBIIAH MOHI albIpMalIbUIBIKTApAbl KopceTTi. OpbIC TOOBIHIAFEI
coyneneHreH xxymoicmbuiapaa ['bU-aix oprama moni 2,28 + 3,20, menuanace 0,87
Kypaca, 0akpuiay ToObIHAA Oy kepcerkimTep Ttuicidme 1,61 + 2,80 xone 0,32
Oonmapl.  AWBIpMaImIbUIBIK  MaHH-YUTHH KpHUTEpHiAl OOMBIHINA CTATHCTHKAJIBIK
Typreigad MoHAi 6omaer (P = 5,0 x 10‘5). Kazak ToOBIHIa aliBIpMAIIBUIBIK OJaH Ja
aliKbIH OalKaJJbl: coyJieneHTeH xymMbiciibinapaa ['bU-nin oprama moni 2,73 + 3,10,
meauanacel 1,69, an Gakpimay ToObiHAa Ttuiciame 0,96 + 1,12 xone 0,50 Gommbr
(Mauu-Yurau kputepuiii, p = 2,6 X 10°). Ocsuaifima, TomeH xane xorapst [BU
MOHJICpIHIH Oakpllay »>KOHE COYJICJICHTeH ToNTapAa OpKENKl Tapailybl Oy
KOPCETKIIITI  CO3BIIMAIBl  PAJIUALUSIIBIK dCEp IKaFJalbIHIAFbl T'CHETHUKAJIBIK
OeHIMIUTIKTI Oarayiay YIIiH KOJAaHy MYMKIHIITIH KepCeTe/Il.
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Kecre 26 — Kazak ToObIHAa aHBIKTAJIFaH TEHOTHUNTIK KOMOWHAIUSIIAP, OJapIbIH
IeHETUKAJIBIK OCHIMIIIIK MHACKCI )KOHE Ke3/1eCy KULIIT1

IenoTunrepain Ecenrenren Kuiniri, %

Ne KOMOHHAIHSICEI FEHETUKATIBIK Bakpuiay CayneneHreH

(int6+exn4+cod71) OeHiIMIUTIK MHEKCI TOOBI TOOBI
1 GG-PP-CA 0,153 0,8
2 GG-AA-CA 0,164 26,0 9,5
3 GG-PP-CC 0,465 57 4,8
4 GA-PP-CA 0,483 2,4 1,6
5 GG-AA-CC 0,500 24,4 12,7
6 GA-AA-CA 0,519 1,6
7 GG-AP-CA 0,557 8,1 0,8
8 AA-PP-CA 0,970 0,8
9 GG-AA-AA 1,001 3,2
10 GA-PP-CC 1,468 2,4 3,2
11 GA-AA-CC 1,578 1,6 7,9
12 GG-AP-CC 1,694 13,0 12,7
13 GA-AP-CA 1,758 8,9 7,9
14 GA-AA-AA 3,160 1,6
15 AA-AA-CC 3,172 1,6
16 GG-AP-AA 3,394 1,6 3,2
17 GA-AP-CC 5,348 41 19,0
18 GA-AP-AA 10,714 7,9
19 AA-AP-CC 10,752 1,6

18-cyperte xymbic oTiniHe OainanpicThl [ BU kepceTkimTepiHiy e3repyi opbIc
YKOHE Ka3aK TOITAaphl YIIIH )KEKe KOpCeTUIreH. EKl ATHUKAJIBIK TONTA Ja CoyJICJIEHTeH
xymbiciibuiapabiH ['BU kepceTkimrepl 6aKpliay TOOBIMEH CAJIBICTBIPFAHAA KOFAPHI
oonael. Opeic ToObIHAA ['BU-niH optamia MoHIEpl KYMbIC OTUTIHE OaiJIaHBICThI
oenruti Oip aybITKyJap KOPCETKEHIMEH, KaJIbl ©Ccy YpAicl OalKaabl: €H >KOFaphbl
oprama MoH 21-30 kb1 eHOek oTiIl Oap KyMmbIcHIbUIapAa aHbIKTaNAbl. COHBIMEH
Karap, COyJIeJIeHIeH TONTapJarbl MeAMaHaJblK MOHJIEP CalbICThIPMANbl TYpHe
TypakThl 601bI, 0,84-0,92 apayblFbIHIa ©3TEP/Il.

Kazak ToOmiHma I'BU-miH opTama >xoHEe MeIMaHaJIbIK MOHJIEpl Oakbuiay
TOOBIMEH caibICThIpFanHga >kyMbic oTuml 0-10 xome 11-20 kb1 OoMaThiH
JKYMBICIIbIIIApAA alKbIH >Korapbl Ooyubl. JKymbic etim 20 KbUIJaH acKaH TONTa
KOPCETKIIMTEPAIH TOMEHICYl OalKanabl, anaiiga Oy TONTaFrbl 3epTTENYIIJIED CaHBI
a3 OOJFaHIIBIKTaH, aJIbIHFAaH MOHJEP TYPAKChI3 O0ybl MYMKIH >KOHE OYJI HOTHXKEHI
CaKTBHIKIICH HHTEPIpETAIHSIIAay KaXKeT.

Kanmnel anraHna, €Ki dTHUKAJIBIK TONTa Ja Oakbuiay TOOBIHAH COYJIEICHTEH
tonTapra eoTkeH ke3ne ['BU-miH korapbuiaybl  sxkorapel ['BU  monzepimen
CUTIATTAJIATBIH T€HOTHUIITIK MPOGUIbASPAIH KOCION pagualusuibIK ocep KaraalbIiHAa
1piKTeNly MYMKIHAITIMEH coiikec keneai. CoHbIMEH Oipre >KYMBIC OTLIIHIH OJIaH opi
yiratobiMen ['BU-min  6ipi3ai  korapbuiaysl  Oaiikanmaiinpl. byn  reHoTtumnTik
npouiIbAepAIH BIKTUMAN IPIKTeNyl KOCIOM KBI3SMETTIH CajbICThIpMaibl €pTe
KE3CeHJIepiH/Ie KYPYyl MYMKIH €KeHIH OOJDKayFa MyMKIHIIK Oeperi.
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Cypet 18 — XXymMmbIc oTiiTiHE OaTaHBICTHI
FeHETUKAJIBIK OCHIMIUTIK MHAEKCIHIH JUHAMUKACHI

¥ ChIHBUIFAH €CENTIK TOCUIIIH OaKbliay >KOHE COYJIENICHIeH TONTap/Ibl aXKbIpaTy
Kabutetin Oaranay ymiH ROC-rangay xyprizuia (19-cyper). Opsic To6siHAa ROC-
KHUCHIK acTeiHAarbl aygan (AUC) 0,627 kypaasl (95% Cl. 0,567-0,686), oyn I'BU
KOPCETKIIIIHIH MIEKTEeYJIl TUCKPUMUHAIUSIBIK KaOUIeTiH KopceTTi. OHTalbI MEeKT1
MoH 0,974 neHreinge aHbIKTaNIbI, OV HYKTeae ce3iMTanabik 47,1% (95% CI: 40,8-
53.,4), an epekienik 78,0% (95% CI: 69,7-85,0) kypabl.
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Cypert 19 — I'eneTukanblK O€HIMILTIK UHACKCT OOMBIHIIIA
OaKplIay JKOHE CoyJeJIeHreH TonTap/sl axbiparyasiH ROC-rpaduri

Kazak ToObiHma I'BU-miH qucKpUMUHALMSUIBIK KaOlJaeTl KOFapbhIpakK OOJIIbI:
AUC 0,704 xypanst (95% CI: 0,627-0,781). Onraiinel mekti MoH 0,519 nenreiiinme
aHBIKTABIN, ce3iMTanabiK 73,1% (95% CI: 60,9-83,2), an epekmenik 58,7% (95%
Cl: 49,6-67,4) xypansl. Ocsinaitia, 'BU exi sTHuKanbIK TonTa ga Oakpliay >KOHE
COYJICJICHT€H TOMTapIbl aXbIpaTy KaOlJIeTiH KOPCETTI, ajlaija Ka3ak TOOBIHIA OHBIH
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KAl TUCKPUMUHAIMSUIBIK KOPCETKIIII KOFapbl OOJIIbI.

Canpicteipmansl Typae TeMeH AUC MoHIEpiH YCHIHBUIFAH TOCUIIIH HETI3Ti
HIEKTeyl peTiHJe KapacTelpy aypbic emec. 'BU coynenenren skoHe coyneneHOereH
TYJIFaiap/bl JUArHOCTUKAIIBIK TYPFBIIAH aKbIpaTyFa apHaJFaH KOpCETKIll eMec, aj
OakpuIay TOOBI Kajlbl MOMYJAMUAIAFBl TEHOTUITIK MPOGUIBICPIAIH TapalyblH
cuniartaiiipl.  CoHabIKTaH  Oakpuiay ToObIHAA kofapel ['BM  mMoHmepiMmeH
CUTIATTAJIATBIH TYJIFAJIapJbIH OOJybl KYTLIETIH KYOBLIBIC OOJIBINT TaObLIAABI >KOHE
KociOM paJMalusaiblK ocep JKaFAalbIHAAa BIKTUMAJ IpIKTETy YHIIH OacTamksl
TeHETUKAJIBIK HETI3[1H OonyblH KepceTeni. KepiciHiie, coyleileHreH TonTa TOMEH
['BU monmepiHiH Ke3ecyl paauarusuIblK opTara OeHiMaeny MeH KociOu KhI3METTIH
V3aKTBIFBI TEK 3EPTTEIT€H TEHETUKAIBIK (aKTOpPJIapMEH aHBIKTAIMAUTHIHBIH
kopcereni. Ocwl cebenti Oyi 3eprreyae ROC-tanmay 'BU-aiH nuarHOCTUKATBIK
TUIMIUIITIH OaranayiaH repl, MPaKTHKAJIbIK KOJJAaHyFa OOJaThlH IIEKTI MOHIEPAI
aHBIKTay MaKCaThIH/A KYPT13111i.

ROC-tanmay 6oibIHIIIA CTATUCTUKAIBIK OHTAMIIBI IIIEKTI MOH OPBIC TOOBI YIITIH
0,974, an xazak ToObI yuriH 0,519 aeHreitinge aHbIKTaIabl. Alnaiina Oy MoHAEpI
MEPCOHANBI 1PIKTEYTre apHaJFaH TIKeNed IIEeKTI JIEHreliep peTiHle KapacThIpyFa
OoonmMaiinpl, eiTkeHi FOmeH wuHAeKCl OOWBIHINA OHTAWJIbI HYKTEHI aHBIKTAY/IbIH
MakcaTbl CE3IMTAJJIBIK MEH EPEKIICNIKTIH €H THIMJII apaKaTblHACHIH KaMTaMachl3
€TIM, CaNBICTHIPHIIATBIH TONTAPJBIH MAaKCUMAJIbl aXbIPATbUIYbIHA KOJI IKETKI3Y
oosbin TaObIanbl. bizmig karmaiina ['BU kongaHyablH HETi3ri MakcaThl TONTAP/IbI
MaKCUMaJJIbl @XKbIPaTy €MeC, paJAualisuIblK ocep JKaFdalibIHIa J>KYMBIC iCTEyTe
TeHETHKAJIBbIK OCHIMALIIT KOFaphl TYJIFANAP/bI IPIKTEY OOJIbIN TaObLIAIbI.

ROC-tannay 60WbIHIIIA CTATUCTUKAIBIK OHTANIIBI MEKTI MOH OpPBIC TOOBI YIIIiH
0,974, an xazak ToObI yuriH 0,519 aeHreilinge aHbIKTaNabl. Anaiina Oya MoHAEp.I
NEPCOHANBI 1PIKTEYre apHaJfaH TIKeJIeH IIEeKTI JIEHreiiep peTiHle KapacThIpyFra
OonmMaiinpl, eiTkeHi FOmeH wuHAEKCT OOWBIHINIA OHTAWILI HYKTEHI AaHBIKTAYIbIH
MakcaTbl CE3IMTAJJIBIK TEeH EPEKIICNIKTIH €H THIMJII apaKaThlHACHIH KaMTaMmachl3
€TiN, CaNBICTHIPHIIATBIH TOMNTAPJBIH MAaKCUMAJbl aXbIPAThUTYbIHA KOJI IKETKI3y
oonbin Tabbanel. bizmig skarmadima ['BU konmaHyAslH HET13r1 MakKcaThl TOITAPIbI
MaKCUMAaJIJIbl aKbIPAaTy €MeC, PaJAHAlMUIBIK oCep JKaraalblHIa >KYMBIC 1CTEyTe
TCHETHKAJIBIK OCHIMIUIITT JKOFapbl TYJIFalapabl IpikTey OOJbI  TaObLIAJIBI.
Ocpunatima, I'BU yirin GipeiHFail KaTaH MIEKTI MOHI OeNTijey MIHJIETTI eMec.

[lepconanapl 1ipiKTey YIIIH KapacTbhlpyFa OOJIaTbIH TEOPHUSUIBIK TYPFbIIAH
HerizaenreH Oacrankbl mek — ['BU = 1, elitkeni Oy Mo OR = 1 kepceTkiriiHe
colikec KemneTiH OedTapan aeHreiai ouraipeai. bakputay ToosiHna ['BU > 1 GonaTeiH
TYJIFaIapablH yiieci opbic ToObIHAA 22,0%, Kazak ToObiHma 32,5% Kypanbl. by
worapel ['BM MoHaepiMeH cumaTTaJiaTblH TEHOTHNTIK NpOQMIbAEPAIH >KaJIbl
NOMYJISILKAIA €€y YIIECTIeH KE3IECETIHIH XKoHE oJlap/bl KociOu ipiKTey OapbIChIHAA
aHbIKTay MYMKIHJITIH Kepceteni. Ocbiran OainanbicTel I'BU = 1 MoHI mpakTHKaIBIK
HIEKTI IEHT e/l TaHaay yiIiH OacTankbl Oariap peTiHae naigalaHbUTybl MYMKIH.

Opsic xoHe Kazak TomTapbl yuriH ['BU opTypmni JmokycTap >KUBIHTBIFBI MEH
STHUKANBIK Tomka ToH OR  kepceTkimTepi HETI3IHAE ECENTeNeTIHAIKTEH,
MPAKTUKAIBIK IIEKTI MOHIEP/1 3P TOM YIIIH KEKE aHBIKTay OPBIH]IBI.
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Hlexti MoHal Oenriiey Ke3iHAE >Kajlbl MOMYJSIIMsNA OCNriIeHreH IIEeKTeH
skorapbl ['BU Oap TysFanmapAblH KYTUIETIH yieciH Ae eckepy KaxkeT. IllekTi moHm1
mamaZaH ThIC KOFapbUIATy IPIKTEY TajlalTapblHA COMKEC KEeJEeTIH TYJIFanap/IbiH
CaHbIH alTapibIKTAll a3alThIN, MEPCOHANIBI MPAKTUKAIBIK TYPFbIAAH 1pIKTEYl
KUbIHAAaTybl MYMKIH. ConabikTaH ['BU 1mieriH HakThl ©HAIPICTIK KAKETTUNK TEH
MONYJISIIUSAIAFBl  COMKEC TEeHETHKAJBIK MPOGUIBISPAIH Tapaly KHUUIIMH ecKepe
OTBIPBIN OENTUICYy OPBIHABL. IpIKTEYJIeH OTKeH TyJFaiapasl keuin omapabiH ['BU
JeHreline Kapail KoceiMina capanarn, ['BU skorapel TyiFamapiabl paadansiibiK
KYKTEMEC1 KOFaphl, aj CalbICTBIPMAbl TYpJ€ TOMEH TYJIFalapAbl paJudalusiibK
KYKTEMeCl TOMEH >KYMBIC OpbIHAAphIHA 06]y MYMKIHJIT KapacThIPbUIYbl MYMKIH.
MyHmaif TOCUT HAKTBI IMIEKTI MOHAI OHIIPICTIK KaKETTUIIKKE >KOHE KOJDKETIMI
KQJIPJBIK pecypcTapra coiikec Oeiimeyre MYMKIHAIK Oepeal. ¥ ChIHBUIFAH IIEKTI
MOHJEPAIH OOKaMABIK KYHIBUIBIFBI TAYEJNICI3 MOMYJALMSUIBIK —1pIKTEMENepae
KOCBIMIIIA BaJIMJALMAHBI KakeT ereml. Yculapurad [BU-miH  OomKaMObIK
KYHJIBUIBIFBIH Oaranay, OHbIH TYPaKTBUIBIFBIH pacTay >KOHE MPAKTUKAIIBIK KOJAaHyFa
JKapamibl MIEKTI MOHAEPl aHBIKTAy VIIIH TOYeNCi3 MOMYJSUUSIIBIK 1pIKTeMeNepe
KOCBIMIIIa BJIUJIAIUS KYPri3y KaKeT.

Kyprizuiren Tanngay OipHerie (QYHKIIMOHAIIBIK OallaHBICKAH JIOKYCTapAblH
OipJieckeH ocepiH Oaranay KeKeJlereH NOJUMOPPUIMIEPAl JKeKe TajljaayMeH
CaJIBICTBIPFaH/a aHAFYPJIBIM TOJBIK akKmapaT Oepe ajaThIHbIH KepceTTi. JKacyraibik
nukal 6akeuiayra, JJHK 3akpiMaanybiHa skayarn Oepyre oHE aronTo3/bl peTTeyre
kateicatbiH  TP53 sxome CDKNI1A renmepinig mnoauMmopdusMaepi  opTypii
MOJICKYJIaNbIK JICHIeHIIepe ocep eTKEeHIHEe KapaMacTaH, OJIApAbIH KHBIHTBIK
pIKnajgbiH ['BU TypiHae uMHTErpaijaHraH Ke3[e 3€pTTEeNIreH TONTap apachIHIAFb
alblpMalIbUIBIKTApAbl CUIATTayFa MYMKIHAIK Oepnai. MyHpaih Tocin  OipHele
TEeHETHKAJIbIK MapKepiepaiH ocepiH Oip KepceTKilke OIpIKTipyre Heri3aenare
3aMaHayd TOJUTEeHIK Oaranay >KyHelepiHiH Kallbl KaFuJaTTapblHA COMKeC KeJel
[280, 281].

bipuemie nokyc OoiibiHIa eH xorapbl OR KepceTKITepiHIH TeTepO3UrOTaIbI
TCeHOTUIITEPAC AaHBIKTANybl E€peKile Hazap ayjaapTaabl. MyHnal 3aHIbUIBIK
reTePO3UrOTAIbl  TEHOTUNITEPAIH Oenruni  Oip AapTHIKIIBUIBIFBIH  CHUIIATTAWTHIH
ceepxoomMuHanmmel  dCepAiH  O0Jdy  MYMKIHIITIMEH  TYCIHAIpUTYl  MYMKiH.
[TonynsanusIbIK TEeHeTUKaAa MYHAAW KYOBUIBIC OpPTYpJl alienbaepiAid Oenrii Oip
opTa  JKargainapeiHaa — OipiH-Oipl  TOJBIKTBIPYBIMEH  TYCIHAIPUIEAl  JKOHE
OeMiMAENYIIUIIK apThIKIIBUIBIKTAPbIH KaJNbIITACyblHA BIKMAN €Tyl MYMKIH [282].
biznin xarmaiina Oyl TUmoTe3a y3aKk Mep3iMJl pagualdsiibIK ocep >KarJalbIHIa
OaliKajaFaH TeHETHKAIbIK €peKIIETIKTepAl TYCIHAIPYIIH BIKTUMaT MEXaHU3MJIEPIHIH
Oip1 peTiHAe KapacThIPbLUTybl MyMKIH.

KenTereH cTaTUCTUKANBIK TYPFBIIAaH MOHI aCCOLMALIUSATIAP OPBIC STHUKAIBIK
TOOBIHJA AHBIKTANBI, OVJ, BIKTUMAaJ, aTaJfaH TOMNTarbl IPIKTEME KOJIEeMIHIH
YJIKEHIITIMEH »OHE CTaTHUCTUKAIBIK KyaTThIH >KOFapbl OOJYbIMEH OaillaHBICTBHI.
CoHbIMEH KaTap, Ka3aK dTHUKAIBIK TOOBIHIA 3€pPTTENYIIIep CaHbIHBIH a3 OOIybIHA
KapamMacTaH, OipkaTtap VKcac accomuamnusuiap MeH OaFbpITTac TEHICHIUSIIAP
OaliKaspl, ajd ajJblHFAH HOTIDKEJEp JKaumbl anFaHaa Oip-OipiHe KaWiibl KenMmesi.
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JlereHMeH, TEHOTHUNTEp MEH  aUIeNbJSPAiH  TapaldybIHAAFbl  ITHHKAJIBIK
ePEeKIIEeTIKTEP/II €CKepPe OTBIPBII, OCHI 3ePTTEY/E Ka3aK JKOHE OPBIC TOMTAphI JKEKe
TaNJaHbl JKOHE €CENTIK TOCIT Op ITHHUKAIBIK TOM YIIiH O6JIeK KaJIbIITaCThIPBLIIbI.
3epTTeneTiH yAepiCTepIiH Kallbl OUOJIOTHSIIBIK TAOUFATBIH €CKEPCEK, PaTAAIUSITBIK
acepre TeHETUKAIIBIK OCHIMIITIKTIH HET13T1 3aHIBUIBIKTAPBI OPTYPJIl MONYJISIUsIapra
opTaK cumnarTta 001ybl BIKTHMa. COHBIMEH KaTap, TeHETHKAIBIK (JOH MEH aJuienbaep
JKUUTITIHIH TOMYJISIUSIIBIK €PeKIIeNIKTepl JKEKeJereH MapKepiepAiH ocep €Ty
TOPEKECiHEe BIKMAd €Tyl MYMKiH, Oy Oi3miH 3epTTeyiMmi3ie Kas3ak >KOHE OpBIC
TONTapbl apachlHa AaHBIKTAJFaH KeWOip albIpMalIbUIBIKTAPMEH JI€ pacTaiaipl.
Conppikran Oosamakra ipikTeMe KeJeMiH YIFaUTy aHBIKTaJFaH acCOLUalusIapIbIH
TYPaKTBUIBIFBIH HAKThIJIAyFa, all 0acKa STHUKAJIBIK TOMTApJa KYPTi3UIETIH TOyesci3
3epTTEYJEP YChIHBUIFAH TOCUIAIH OPTYPJl MOMyIsSIUsIIapa KOJIAaHbLTY MYMKIHIITTH
Oarayiayra MYMKIHIK Oepe/l.

Ocpunaiiina, )KXYpri3uireH 3epTTey HOTHKECIHE Ka3aK KOHE OPBIC ITHUKAJIBIK
TONTAPbIHBIH T'€HETUKAJIBIK €PEKIIETIKTePIH eCKepeTiH, OlpHellle accolualusIaHFaH
reHotunrtepAiy Oipiecked oacepin ['bU typinae 6aranayra HET131€ITeH €CEMNTIK TICLT
YCBIHBULBI. AnbiHFaH HoTHkenep ['BU-aiH co3puiMalibl a3 Mesmepial paguaiusiibiK
ocep JKarJalbIHAAFbl TEHETHUKAIBIK OCHIMIUIIKTI Oaramay YIIIH KOJIJIAHBLIY
MYMKIHJITIH KepceTeai. ¥ChIHBUIFAH TOCUIII MPAKTUKAIBIK KOJAaHy MYMKIHIITIH
HakThutay ymiH I'BU-mi Toyenci3 ipiktemenepne, OHBIH IIIIHIEC Oacka STHUKAJIBIK
TONTap/la BaTUAAIUIAY KaKeT.
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KOPBITBIH/IBI

3eprrey OaphICBIHIA ypaH OHIIPETIH KOCIMOPBIHAAPAA JKYMBIC I1CTEHTIH
KBI3METKEPJICp, PaTuallMsIbIK KayilnTi alMakTapja TYpPaThlH TYPFBIHAAD >KOHE
WOH/JAYIIBI COYJCICHYMEH OailIaHBICTBI MaMaHIBIK HeJepl — MEIUIIMHAIIBIK
KBI3METKEPJICPIH TCHETHKAIBIK MaTEepHAIbIHAA a3 MOJIICPl paaualldsHbIH Y3aK
Mep3iMIi  ocepiMeH  OalIaHBICTBI  MOJCKYIAIBIK-TCHETUKAIBIK ~ €pPEKIICTIKTep
seprrenl. IllaxTa >KYMBICHIBUIAPBIHBIH OpTaiia Kocion eTuml 12 KbUIABIK Ccoyie
Kykremeci 2—15 M3B Kypamn, 25 xbpuima mamameH 125 M3B-Ka JIeHiH KETeTiH
KYMYJISITUBTI Jl0o3aFa CoMikec Kenjl. Paauosiorusiielk  OeiiHgeri aopirepiiepiiH
opraiia )XyMbIC ©TiIl 18 b1 O0JIBIN, OCHI YaKBIT ilIiHAE onap opTa ecemnrneH 40,61
M3B J03a aiaFaH. AJn ypaH KaJlabIKTapblH cakray KokMaceiHa (CI'XK) >xakbiH
OpHajacKaH AKCY €/l MEKEHIHIH TYPFbIHAApPbl YIIIH TaOWFU pajgualysuiblK (poH
KAJIBINTBl JACHTeWeH 3,5 ece »OFapbhl €KeHMIrl TIpKenal. ATan aWTKaHza, Keuoip
TYPFBIH Yilnepae paaoH kKoHueHTpauusicel 531 bx/M* neHreifine xertin, Oy pykcar
etinred mekteH (200 bx/m?) onaekaiina sxorapsl 001161, COHBIMEH, MIHIETTEP TOJBIK
OPBIHIAIIBIT, KEIECIIeH HOTHKETIEDP aTbIH IbI:

1. VYpan enepkaciOi xymbIicibUIapbIHbIH (511 yiri), skakblH MaHAAFbl aliMaK
TypreIHAapeIHBIH (100 yiri), *KYMBIC OpPHBIHAA a3 MOJIIEPNl pajualus dcepiHe
VIIBIPAUTBIH MEIUIIMHA KbI3METKepJIepiHiH (21 ynri), conaai-aK paauanusiibiK GOHbI
KaJIBINTHl aiiMak TypreiHaapeiHbiH (300 yari) kan yariiepi men JIHK ynarinepinin
KOJUICKITUSICHI )KaCaKTaJJIbl.

2. TP53 xone CDKNI1A rennepiniH TopT moJUMOPQTH aliMarbIHBIH a3
MOJIIIEPJIl CO3bUIMABI PaauaIis ocepiHe TO3IMIUIKIICH MaHbBI3Ibl aCCOIMAIIUSITAPHI
aHBIKTANABI. ['€HOTHUNITEp MEH aJuUIeNbIACPAIH TapadyblHAAFbl CTATUCTUKAIIBIK
TypFbiian MaHI1 adbipMainbuibikTap CTKXK skymbiciibuiapsl MEH CajbICTHIPMAaIIbI
TON apachblHAa, COHJal-ak «balKkammHCKOE» KEH OpHBI IIaxTepiiapbl MEH
CaJIBICTRIPMAJTBI TOTI apachkiHa TP53 reniniy 3-11i %oHe 6-1TbI HHTPOHAAPBIHAA, 4-111i
ak30HAa koHe CDKNIA reniniy 31-mi komOHBIHAA TipKeai. 3epTTENTeH Keuoip
nosmMophu3Maep OOWBIHIIIA JTHUKAJIBIK TOINTAP apachlHIAFbl aUIeTIbIACp MEH
TCHOTHUIITCPAIH TapalyblHIa aWKbIH aWbIpMallbLIBIKTap, COHAAM-aK aHBIKTaJIFaH
acCoIMalMsUIapIarbl COMKECCI3MIKTep OalKaiabl. Byl ASTHUKaNBIK TI€HETHKAJIBIK
boHABI OCBIHAN 3ePTTEYIEPIC ECKEPY KAKETTUIITTH KOPCETE/I.

Anwiaran gepexktep TP53 sxone CDKNI1A rennpepiniH momumopdusmaepin
CO3BUIMAJIBl  PAIMANMSIBIK oCcep JKAFJalbIHIAFbl TCHETHUKANBIK  TO3IMILTIKKE
OCHIMAUTIKTIH MOJICKYJIAIbIK-TCHETUKAIBIK ~ MapKepiiepl PpeTiHIe KapacThIpyFa
MYMKIHIIK Oepeni. by mapkepnep kociOu Kayim-kaTep/i Oaranay »KoHE HOHIAYIIbI
COyJIeJICHY JKaFJalbIHa KYMBIC ICTEHTIH TYIFAIapAbl MEIUIIMHABIK-TeHETUKAIBIK
TYPFBIJIaH CUITATTAy YIIiH KOJAAHBLTYBl MYMKIH.

CoHbIMEH KaTap, paavalysuiblK TO3IMIUIIK MEXaHU3MIEPIHIE MaHbI3Abl Pell
atkapateiH VEGF, RADS51, XPD, XRCC1 xone APC rennaepi OoMbIHIIIA 3epTTEITeH
nosuMopdu3MaepAe TONTAp apachlHlla CTATHUCTUKAIBIK MOHJI allbIpMalIbUIBIKTAP
TaOBLIIMAEL.

3. VYpaH eHaipy KoCIMOPBIHAAPHI KYMBICIIBUIAPEI MEH KYMbBIC OpPHBIHJA a3
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MOJIIIEPIIi pajualys ocepiHe YIIBIPaWThIH MEIUIMHA KbI3MeTKepiepinae [FNa-2b
TeHIHAErl  MYTalMsUIBIK ~ ©3TepicTep  JEHreil  CajbICThIpMalibl  TOMNTaFrbl
KOPCETKIINTEPACH aWTapJbIKTal EepeKIeIeHIeH >XOK. bi3miH 3epTreyiMi3ie y3aK
MEp3IMIII TOMEH JIO3aJbIK COYJICICHYIH MYTallUsJIbIK ©3repicTep JCHIeHiH
apTTBIPATHIHBIH JIQNIENJICUTIH JIEpEKTEp allblHOaraHbIMEH, ofieOueTTepAeri Kapama-
KalImpl ~ MOMIMETTepAl  KoHe  OI3[IH  KYMBICBIMBI3IAFbl  CEKBEHHPJICYIIH
CaJIBICTBIPMAJIBI TYP/IE TOMEH KAMTBUIYbIH €CKEepe OTBIPBIN, aJIbIHFaH HOTHXKEIEPIl
pacTay HeMece KOKKA IIbIFapy YIITiH KOChIMIIIA 3ePTTEYJIep KaKeT.

4., AHBIKTaTFaH MOJICKYJIATBIK-TCHETHKAIBIK MapKepiiep HeTri3iHae a3
MOJIIIICPJTI  paAWAIMSHBIH  CO3BUIMAIBI  oCepl  KaFJaWbIHAAFbl TCHETUKAIBIK
Te3IMAUTIKKe OeWiMIUTIKTI Oaranayra apHaJIfaH €CeNTIK TOCUT YCHIHBULIBIL.
YCHIHBUTFAH TOCUT KOCIOM paguaiusiIblK  ocep JKaFdalbIHIAFbl TEHETHKAJBIK
OeMIMALTIKTI OaranayAblH KOChIMILIA KYpajbl PETIHJIE KapacThIPbUTYbl MYMKIH KOHE
OHBbIH OOJDKaMJIBIK KYHJBUIBIFBIH HAKThUIAy YIIIH TOYEJCi3 MOMYJISIHSIIBIK
TaHJayJapaa KOChIMIIA BaTUAALMS KYPTi3y KaxkeT.

XKanmel anranaa, )Kypri3uireH 3epTTey CO3bUIMAIIbI a3 MOJIIIEPIl PaaualusIIbIK
ocep JKaFJalbIHIAFbl TEHETUKAIBIK EPEKIICTIKTEPAl JKOHE OJIapJblH Kociou
Oeilimzielly MEH BIKTUMAJl IPIKTETy YHAEpICTepiHAeri pejiiH Oarajayra MYMKIHJIK
Oep/i. AMONTO3 KOHE JKACYIIANBIK IIUKJIIIH PETTENy IpoliecTepine KaTbicatbiH P53
xoHe CDKNIA renzaepiHiH moJuMopu3Maepl CO3bUIMaNbl a3 J103ajdbl MOHJIAYIIIbI
COyJIICHYZIIH Y3aK Mep3iMIi ocepl KarJalbIHJaFbl TEHETUKAIBIK TO3IMIUTIKKE
OeriMIUTIKIIeH OailJIaHbICThI 00JTYbl MYMKIH €KE€HJIIT KOPCETIA1. AJBIHFAH AEPEKTEP
KociOM Kayin-katepnal Oaranay, T€HETHUKAJIbIK OEHIMIUIIK MEeH pagualusiiblK dcep
JKargalbIHAAFbl KEKE JKayall epeKIIeNKTepiH Oarajiay MakcaTbIHAa KOChIMIIA 1prei
YKOHE KOJITAaHOANBI 3ePTTEYJIep KYPri3yre TCOpUsUIBIK Heri3 Ooma amanbl. COHBIMEH
Karap, Oy JepeKTep paauanusiblK Kayil aiMarblHIa TYpaThlH adamMaapIbiH
JICHCAYJIBIFBIH  KOpFayFa OarbITTaJiFaH CKPUHUHITIK JKOHE MPOQPHIAKTHKAIBIK
mapanapabl KeTUIAIPY YIIH FRUIBIMU aJFbIIIApTTAP KATBINTACTHIPA/IbI.
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KOCBIMIIA A
AKITAPATTAHABIPBIJIFAH KEJIICIM

7Koba TakpIpblObIHBIH aTaybl: «/IHK-re1 momumopdThl  e3repynepre
CO3BUIMAJIBI a3 MOJIIIEPIIl PaAUALUSHBIH dCEPIH aHBIKTAY.

/KobanbIH MakcaTbl: YpaH OHJIPETIH KOCINOpPBIHIAApAA XYMBIC ICTCUTIH
KBI3METKEPJIEP, OCHI OHIPIC OPBIHIAPBIHA KAKBIH OpHATACKaH TYPFBIHIAPIABIH KOHE
MEUITMHAJIBIK KBI3METKEPAIH TEHETUKAIBIK MaTepUaNbIHIA paaualis oCEpiHCH
TyBIHJIaFaH MyTalldsiap MEH MOTMMOP(U3MACP/Il aHBIKTAY XKOHE OCHI ©3TepICTEPiH
TCHETUKAJIBIK TYPAKTHIIBIKKA BIKITAJBIH Oaraiiay.

KobaHbIH MiHIETTEPI:

1) JKacymanplk UKl PETTEYre >KOHE aIloNTO3Fa KAaThICATBHIH TCHICPIIIH
OTMMOP(PU3MJICPIH 3EPTTEY.

2) AHruoreHesi peTTeyre KaTbiCaThIH TCHHIH MOJUMOP(GHU3MIH 3epTTLY.

3) JHK penapausachl KyheciHe KaTbICAaTBIH TeHIEPAIH
OTMMOPPU3MACPIH 3ePTTEY

4) PamuanusiHbIH T€HETHKAJIBIK 9CEPIiH 3epPTTLY

5) HMMyHIBIK Kyiie TeHACpIHIH MyTaIlUsUIapbIH TaJIAAy

3epTTey KO0ACBHIHBIH KBICKAIIA CHNATTAMACHI: A3 MOJIIEpl paauaius
y3aK yakbIT OOMBI ocep €TKEH »Karjaija, arzanarbl skacymanap meH JIHK-ra 3usn
KEJTIpiN, MyTaluslap MEH aypyJapiblH AamyblHa ceben 00yybl MyMKiH. by sko0a
Kazakcran aiimMarblHIarbl KeWOIp aToOM ©HEpKaciOl KbhI3METKEpJepl MEH OChI
ayJlaHHBIH TYPFBIHAAPHI apachlHIa a3 MOJIIEPII PaAHAlMSHBIH TeHIIK dKCIIPECCHIFa
acepiH 3epTTeyre OarbiTTanFaH. XKoba aschIiHAA SIAPOIIBIK OHIIPIC aiMaFbIH]Ia JKYMBIC
ICTEHUTIH >KOHE TypaThlH aJaMaapAblH KaH VATUIEpIH Tajjay apKbUIbl TeH
AKCTIPECCUSACHIHIAFBI ©3repicTep i Oaranay ke3nenynue. 3epTTey COyJCICHYIH Y3aK
Mep3iM/Jli TEeHETUKAJIBIK caiAapiapblH aHbIKTaIl, OnoMapKepIiepal naiiganany apKbUbl
KeOip OHKOJIOTHSIIBIK aypyiapiblH epTe JUArHOCTUKACHIH JKETUIAIpyre, COHAai-aK
KOFaMJIbIK JCHCAYJIBIK CaKTay YKOHE KayirCi3diK IIapajapblH JaMbBITyFa BIKITAI TE/I.
’Koba motmkenepi Kazakcrangarbl aTOM ©OHEPKOCIOIHIH OSKOJIOTHSIIBIK — KOHE
TeHETHKAJIBIK dCEPIIEPiH TEPEHIPEK TYCIHYTe MYMKIHAIK Oepe/.

Mingerremesiep: Tanceipbic Oepylll 3epTTey HOTHKEICPIHIH KYIHUSUTBUIBIFBIH
CaKTaWapl. 3epTTEy HOTHXKENepl FBUIBIMA MaKcaTTa FaHa KOJJIAHBLIAABI JKOHE
KATBICYIIBIHBIH JKEKE MOJIIMETTepi JKapusutaHOaWabl. bapiblk ChIHaKTap MCEH
3epTTeyJiep KaThICYIIbIHBIH JE€HCAYJIBIFbIHA 3USIH KEITIPMEN JKYpri3uiei.

Tomenoe Kon KO apKblLibl, KambiCywbl 3epmmeyee epikmi  mypoe
KamuvlCamulHbIH pACMAUObl.
Kamuicywwvinviy amoi-orconi:
Konwi:
Kyni:

145



CAYA/IHAMA

Taxwipviovt: «/JTHK-2b1 norumopghmol 632epynepee co3vlimanvl a3 meauepii paouayusiHoly
acepin anvblKmayy.

Kannovt monimemmep:

1. Amuvl-oconiyiz:

2. Kacviyorz:

3. Kvinvicoiybi3:

oEp

e Oilen

4. )Kymvic opnbl:

5. Koizmeminyiz:

6. A
MOM OHEePKACIOIHOe HCYMbIC iCme) Y3aKmblebl (HCbl).

7. K
aszip mypamulH MeKeH-HCalblybl3 (Kaia, enoi MeKeH):

Jlencaynvlk sncazoaiivl mypanisl cypaKmap:

8. CoHebl JHcblioapvl Kanoatl 0a Oip Co3bLIMAbL AyPyaaAp AHLIKMAiobl Ma?

L YZE]

o Kok

Ezep ua b6onca, kanoaii aypynap?

9. Ciz0e nemece ombacwiybl30a KamepJi iCikneH ayblpamolHoap 60a0vi Ma?

o o

o Kok

Ezep ua 6onca, ombacvinwizoviy Kail myuiecinoe?

10. Conzvl 5 dicolLn iwiHOe paouayusivlk Opmada Heymvlic Heacaobiysl3 6a?

LYZE)

o Kok

11. Co
Hebl MeOUYUHATLIK, MeKCepiCeH 6MKeH YaKbImMblHbl3.

12. Kasipei 0oencaynvix scazoaiiviybizovl Kanai bazanaticvi3?

o JKaxcoi

e Opmawa

e Hawap

3epmmey mypanvl maimemmep:

13. Ci3 3epmmey MaKcammapbvin Hcane npoyecin mycinoiyiz oe?

LY/E)

o Kok

14. 3epmmeyee kamvicyza keniceciz de?

L YZE]

o Kok

15. Ciz0e 3epmmey npoyeci mypaivl KOCbIMWA CYpaKkmap Hemece eckepmyiep oap ma?

Konvinuiz: Kymni: _
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KOCBIMIIA 9

«9N1-PAPABM ATBIHOAFBI
KA3AK ¥NITTbIK YHUBEPCUTETI»

KOMMEPLMANEIK EMEC AXLIMOHEPTIK KOFAMEL .

FbINBIM XOHE MHHOBALIMANBIK
KbI3MET XXOHIHAEN AENAPTAMEHTI
JKEPTINNIKTI 3TUKANBIK KOMMWUTET

HEKOMMEPYECKOE AKUMOHEPHOE OBWECTEO
«KA3AXCKUI HAUUOHANBHbLIN
YHUBEPCUTET UMEHU Allb-®APABU»

AENAPTAMEHT 10 HAYKE
1 IHHOBAUMOHHOW AEATENBHOCTA
NOKANbHBLIA 3TUYECKUIA KOMUTET

or mﬁZA

Ha N?. or

KeprinikTi 3THKa KoM inin KOPLITHIHABICH!

1. JlokropanTTeii T.A.O.

Borfaes Jlaypen MycauMOBHY

2. JlokropanTypa Mamanibiest (Ginim Gepy
Garnapnamacst)

«6D070100- BHOTEXHOROrHAY

3. JlokTopasTypasa oKy MepsiMi

20!?-20!8:::(

4. Jlucceprauns TaXsIphi0el, DexiTinred KyHi

«A3 MONIIEPA PAIHALMAHEIN COIUIMANLI HCEpiKe
FEHETHKATLIK TYPAKTHUILIKTS! Daranay aiciH 331pney,
08.07.2025

5. FrUtbIMH KEHECIINep TYPAILL AKMapaT -
T.A.O. (6ap Gonca), nayaILiMAaPs MeH
HYMEIC OPBIHAAPEL, FRUIBIMK Jopesernepi,
A3AMATTLIFE!

BOROHLE  YHHBEPCHTETIHIH,

Xancentosa Anexcanupa Kabynosna., O.F.K., M.A.
AFTXOMH ATHIHAAFS MONEXYNANMK GHOAOTHA KIHC
GuoXHMIA MHCTHTYTSI, OCiMaixTeD GHOMIKEHEPHACK!
JEPTXAHACKIHBIH aFa FEUTRIMH KBIIMETKEPL.

Calpuna Arxenunn (Sabrina Angelini) PhD, Hrams,
Dapmanus WIHE
BuorexHonorua  KadenapaceHbii KAYBMAACTHIPLUIFAH
npodeccophl

6. 3epTTey HECAHAAPH

KASRXCTAHARFBL YPAH OHNIPY #IHE OHACY
KACIOPHIHAAPHHBIH FYMBICIIBUIAPE! MCH KAXbIH
MAHIAFLT AYARHAAPALIN TYPFBIHAAPLIEIH, COHARA-aK
Hranuazna a3 Me/luepni PATHALMANLIK CIyACaeHyre
yiLIparan MeTHLmia keamerxepnepinin JIHK ynriaepi

g & JWocnapnay, 6aranay, ipikTey #aue
3epTTey npouecinaeri Oy3yWEIbKTap

AHbIKTRIMAFaH
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