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ВПЛИВ ПОЛІМОРФІЗМІВ ГЕНІВ, ЩО КОДУЮТЬ БІЛКИ РЕПАРАЦІЇ ДНК, НА 
РИЗИК РОЗВИТКУ ХРОНІЧНОЇ ЛІМФОЦИТАРНОЇ ЛЕЙКЕМЇ В УЧАСНИКІВ 
ЛІКВІДАЦІЇ НАСЛІДКІВ ЧОРНОБИЛЬСЬКОЇ КАТАСТРОФИ 
 
Чумак А. А.1, Білоус Н. І.2, Абраменко І. В.3, Костін О. В.4  

Вплив поліморфізмів генів, що кодують білки репарації ДНК, на ризик розвитку хронічної лімфоцитарної лей-
кемї в учасників ліквідації наслідків Чорнобильської катастрофи. — А. А. Чумак1, Н. І. Білоус2, І. В. Абраменко3, 
О. В. Костін4. — За допомогою полімеразної ланцюгової реакції та рестрикції отриманих продуктів реакції прове-
дено дослідження поліморфізмів генів білків репарації ДНК (Arg399Gln XRCC1, Lys751Gln XPD) у 179 хворих на хро-
нічну лімфоцитарну лейкемію (ХЛЛ; включно 49 тих, що зазнали впливу іонізуючого  випромінювання) та 89 осіб конт-
рольної групи. Визначена частота поліморфізмів XRCC1–199, XPD–751, яка у хворих на ХЛЛ суттєво не відрізня-
лась від контрольної когорти. Встановлена асоціація генотипу GG гену XRCC1 з розвитком трансформації Ріхте-
ра на тлі проведення лікування та протективний вплив генотипу GG гену XPD на перебіг захворювання. Залежно 
від радіаційного анамнезу хворих виявлені деякі відмінності в частоті окремих поліморфізмів, які потребують пере-
вірки на більшій когорті пацієнтів. 
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Вступ  

Геном людини перебуває під постійним впливом 
ендогенних продуктів метаболізму і факторів до-
вкілля, які можуть пошкоджувати хімічну струк-
туру ДНК та змінювати експресію окремих генів. 
Окиснення та алкілування нуклеотидних основ, 
утворення громіздких хімічних додатків (adducts) і 
поперечних зв'язків з сусідніми нуклеотидами від-
бувається тисячі разів на день. Щоб забезпечити 
повну і точну реплікацію та транскрипцію ДНК, 
такі форми ушкоджень повинні бути усунені.  

Різні білки беруть участь у розпізнаванні мо-
дифікацій ДНК і репарують їх за рахунок безпосе-

редніх зворотних хімічних змін або знаходять їх, 
щоб видалити за допомогою ексцизійної репарації 
[5]. Таким чином, специфічні білкові молекули си-
стеми репарації ДНК є «останньою лінією оборо-
ни» в боротьбі за стабільність генома. Вірогідно, 
що будь-які зміни в генах, які кодують білки репа-
рації, впливають на здатність клітин відновлювати 
свій генетичний матеріал, тим самим здійснюють 
вплив на ризик малігнізації. Мутації в генах сис-
теми репарації ДНК зустрічаються вкрай рідко і 
призводять до внутрішньоутробної загибелі плода, 
що свідчить про важливе значення цих генів для 
життєдіяльності організму [20]. Однак, відомі 
окремі поліморфізми, які модифікують функцію бі-
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лків дикого типу і, таким чином, порушують репа-
ративний потенціал клітин. Це має особливе зна-
чення при впливі на організм негативних зовніш-
ніх факторів (паління, ультрафіолетове та іонізую-
че випромінювання), коли кількість пошкоджень 
ДНК досягає критичного рівня. 

Останнім часом почали з'являтись дані, які ста-
влять під сумнів домінуючу раніше точку зору про 
відсутність зв'язку між розвитком хронічної лім-
фоцитарної лейкемії (ХЛЛ) та дією іонізуючого 
випромінювання (ІВ) [14, 22, 24]. Попередніми до-
слідженнями ми виявили певне підвищення часто-
ти розвитку вторинних пухлин у хворих на ХЛЛ, 
учасників ліквідації наслідків аварії (ЛНА) на Чо-
рнобильській АЕС [7]. Це спонукало нас вислови-
ти припущення щодо можливого значення полі-
морфізмів окремих генів у реалізації чутливості до 
розвитку ХЛЛ та ускладнень останньої на фоні 
впливу ІВ. Тому метою даного дослідження був 
пошук зв’язків між наявністю поліморфізму окре-
мих генів репарації та виникненням хронічної лім-
фоцитарної лейкемії у постраждалих внаслідок 
Чорнобильської катастрофи для раннього вияв-
лення пацієнтів, що перебувають під ризиком. 
Матеріал і методи 

Визначення поліморфізмів генів білків репарації 
ДНК проведено у 179 хворих на ХЛЛ В-клітинного 
походження: 132 чоловіків і 47 жінок віком від 29 до 
86 років на момент діагнозу (середній вік 56,5 + 0,7 
року). Діагноз ХЛЛ встановлювали на основі кліні-
ко-гематологічних критеріїв та імунофенотипування 
лімфоцитів периферичної крові – виявлення типово-
го фенотипу CD5+CD20+CD23+HLA-DR+CD22low. 
Стадію захворювання визначали за класифікаціями 
Rai et al. [19], Binet et al. [2] та Міжнародної робочої 
наради з ХЛЛ 1989 р. [13]. За класифікацією Binet 78 
(43,6%) хворих перебували на ранній стадії захворю-
вання А, 70 (39,1%) хворих – на стадії В (розгорнута) 
та 31 хворий (17,3%) – на стадії С. За класифікацією 
Rai розподіл пацієнтів за стадіями ХЛЛ був наступ-
ним: стадія 0 – 11 хворих (6,1%), стадія І – 64 хворих 
(35,8%), стадія ІІ – 71 хворий (39,6%), стадія ІІІ – 23 
хворих (12,8%) та стадія IV – 10 хворих (5,6%). 

Вплив ІВ в анамнезі захворювання мали 49 хво-
рих. Серед них 3 евакуйованих з м. Прип'ять (дози 
опромінення 4,9; 5,2 і 5,23 сЗв), 8 мешканців забру-
днених радіонуклідами територій (накопичені дози 
опромінення 0,14; 0,23; 0,39; 0,73; 0,73; 1,24; 1,62 і 
2,12 сЗв), 37 учасників ЛНА (31 – учасники ЛНА 
1986 р., 3 – 1987 р. і 3 – 1988–1989 рр. Дози опромі-
нення відомі в 11: 2,2; 2,7; 4,99; 8,4; 8,9; 9,85; 20,15; 
26; 27,8; 100 і 120 сЗв). Один хворий переніс гостру 
променеву хворобу (ГПХ) внаслідок ядерних ви-
пробувань на Тоцькому полігоні (Росія).  

В динаміці захворювання 134 хворих (74,9%) 
потребували проведення лікування. Протягом пе-
ріоду спостереження у частини хворих розвину-
лись ускладнення ХЛЛ. 

Трансформація в синдром Ріхтера (неходжкін-
ська злоякісна лімфома з великих клітин) розвину-
лась у 24 хворих (13,4%). Вторинні пухлини були 
діагностовані у 25 хворих (14%): базаліома – 7 ви-
падків, рак товстого кишківника – 4 випадки, рак 
передміхурової залози – 3 випадки, рак нирки – 3 
випадки, рак уретри – 2 випадки, по одному випа-
дку – рак легень, шлунка, щитоподібної залози, 
щелеп, головного мозку. 

ДНК отримували з мононуклеарів периферичної 
крові за допомогою набору NucleoSpin®Blood (Ma-
cherey-Nagel, Germany) згідно інструкції виробника. 

Поліморфізми визначали за допомогою поліме-
разної ланцюгової реакції (ПЛР) з наступною рес-
трикцією отриманих продуктів. 

Синтез праймерів здійснювали за а Seedhouse et 
al. [21]. 

Для визначення XRCC1 Arg399Gln використовува-
ли праймери: прямий: 5`-TTGTGCTTTCTCTGTGTCCA-
3 ;̀ зворотний: 5`-TCCTCCAGCCTTTTCTGATA-3 .̀ 

При ампліфікації утворювався продукт з 616 пар 
нуклеотидів (п.н.), який у випадку алелі дикого ти-
пу мав сайт рестрикції рестриктази MspI (C↓CGG), 
у поліморфному варіанті сайту рестрикції не було. 
Продукт ПЛР інкубували з 10 ОД рестриктази MspI 
протягом ночі при температурі 37°C та проводили 
електрофорез у 3% агарозному гелі. За відсутності 
поліморфізму утворювались 2 смуги розрізаного 
продукту ПЛР реакції: 376 та 240 п.н. За наявності 
поліморфізму в 2 алелях спостерігалась одна смуга 
нерозрізаного продукту ампліфікації 616 п.н. Гете-
розиготний варіант проявлявся наявністю трьох 
смуг – 240 п.н., 376 п.н. та 616 п.н. (рис. 1). 
 

 

Рис. 1. Результати ампліфікації і рестрикції продуктів 
визначення Arg399Gln поліморфізму гена XRCC1. Пос-
лідовно представлені окремі зразки, контрольна проба 
(К), остання смуга – маркери п.н. 

Fig. 1. Results of amplification and restriction analysis of 
Arg399Gln XRCC1 polymorphisms: from left to right pre-
sented series of samples, K – control probe, and markers of 
nucleotide pairs on the last lane 
 

Для визначення XPD Lys751Gln використовували 
праймери: прямий: 5`-TCAAACATCCTGTCCCTACT-
3`; зворотний: 5`-CTGCGATTAAAGGCTGTGGA-3`. 

При ампліфікації утворювався продукт з 344 п.н., 
який у випадку алелі дикого типу мав один сайт рест-
рикції рестриктази PstI (CTGCA↓G), у поліморфному 
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варіанті утворювався додатковий сайт рестрикції. 
Продукт ПЛР інкубували з 10 ОД рестриктази PstI про-
тягом ночі при температурі 37°C та проводили елект-
рофорез у 3% агарозному гелі. За відсутності полімор-
фізму утворювались 2 смуги розрізаного продукту  

 

 
 

Рис. 2. Результати ампліфікації і рестрикції продуктів 
визначення Lys751Gln поліморфізму гена XPD. Послідо-
вно представлені окремі зразки, контрольна проба (К), 
остання смуга – маркери п.н. 

Fig. 2. Results of amplification and restriction analysis of 
Lys751Gln XPD polymorphisms: from left to right presented 
series of samples, K – control probe, and markers of nucleo-
tide pairs on the last lane  

 
ПЛР реакції: 110 п.н. та 234 п.н. За наявності полімор-
фізму в 2 алелях спостерігались три смуги: 110 п.н., 63 
п.н. та 171 п.н. Гетерозиготний варіант проявлявся 

присутністю 4 смуг – 63 п.н., 110 п.н., 171 п.н.  та 234 
п.н. (рис. 2.). 

Статистичну обробку отриманих даних прово-
дили у програмі SPSS 13.0 software package (SPSS, 
США). Критичним значенням вірогідності вважа-
ли p<0,05.  
Результати  

В групі 179 хворих на ХЛЛ розподіл алелей гену 
XRCC1 виявився наступним: гомозиготи домінан-
тного типу (СС) – 38%, гомозиготи варіантного 
типу (GG) – 12,3%, гетерозиготи (CG) – 49,7%. Ча-
стота алелі C склала 62,85%, частота алелі G – 
37,15% відповідно. В контрольній групі розподіл 
поліморфізмів був подібним: СС – 44,9%, GG – 
11,2%, CG – 43,8%. Частота носійства алелі C – 
66,8%, частота носійства алелі G – 33,2% відповід-
но, що не відрізнялось від хворих на ХЛЛ (p>0,05).  

Розподіл окремих алелей у хворих залежно від 
впливу ІВ був невірогідний, хоча спостерігалась 
тенденція до збільшення частоти домінантної алелі 
C у хворих, які мали в анамнезі вплив ІВ (табл. 1). 
Проаналізовані нами групи хворих з впливом ІВ в анам-
незі розрізнялись за дозою опромінення. Так, дози

 

Таблиця 1. Розподіл окремих варіантів гена XRCC1 у хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію залежно від раді-
аційного анамнезу 

Table 1. The distribution of XRCC1 polymorphisms in chronic lymphocytic leukemia patients depending on radiation anamnesis 
XRCC1 
генотип 

Хворі без впливу ІВ 
в анамнезі 

Хворі з впливом ІВ  
в анамнезі 

Хворі, учасники 
ЛНА 

Хворі, учасники 
ЛНА 1986 р. 

CC 46 35,4% 22 44,9% 18 48,6% 16 51,6% 
CG 65 50,0% 24 49% 17 46,0% 13 41,9% 
GG 19 14,6% 3 6,1% 2 5,4% 2 6,5% 
Загалом 130 100% 49 100% 37 100% 31 100% 

 
опромінення по групі становили: для мешканців конта-
мінованих територій – 1,05 + 0,73 сЗв; для евакуйованих 
– 5,06 + 0,23 сЗв; для учасників ЛНА 1986 р. 32,11 + 13,46 
сЗв; для учасників ЛНА інших років 4,35 + 3,12 сЗв. 

Тому можна вважати, що збільшення частоти 
домінантної алелі C у хворих, які мали в анамнезі 
вплив ІВ, має певний дозозалежний характер. 

Подальше спостереження виявило асоціацію між 
XRCC1 генотипом хворих та розвитком неходжінської 
злоякісної лімфоми з великих клітин (трансформація Ріх-
тера): майже в третини (у 6 з 22) хворих з GG генотипом 
відбулась трансформація в синдром Ріхтера, але тільки у 
11,5% (у 18 зі 157) хворих з носійством інших генотипів 
(СС і СG), р = 0,042. 

Важливим фактором, що сприяє розвитку синдрому 
Ріхтера в хворих на ХЛЛ, носіїв генотипу GG гена 
XRCC1, є лікування. Серед 11 хворих, гомозигот GG, які 
не отримували лікування або пройшли тільки лікування 
першої лінії, не зафіксовано жодного випадка трансфор-
мації Ріхтера. Навпаки, серед хворих, які пройшли ліку-
вання першої та другої лінії, ризик трансформації Ріхтера 
був достовірно вищим серед носіїв генотипу GG порів-
няно з носіями інших генотипів – р = 0,005; OR = 6,94 
(95% довірчий інтервал 1,56 – 30,71) (табл. 2). 

Аналогічно, ризик розвитку синдрому Ріхтера 
був підвищений серед хворих, які зазнали впливу 
ІВ (табл. 3). Однак всі хворі, які мали в анамнезі 
вплив ІВ, на момент розвитку трансформації Ріх-
тера, вже пройшли лікування другої лінії. Тому ми 
провели факторний аналіз для визначення впливу 
обох факторів. 

Факторний аналіз показав, що у хворих, які не лі-
кувались, або пройшли тільки першу лінію терапії, 
внесок генотипу GG та ІВ у розвиток синдрому Ріх-
тера був невірогідний (р>0,05). У хворих, які пройш-
ли лікування двома лініями терапії, значення зберіга-
лось для генотипу GG (статистика F = 10,147, р = 
0,002) та існувала тенденція до впливу ІВ на фоні но-
сійства генотипу GG (F = 1,857, р = 0,177). 

Розподіл генотипів гену XPD серед хворих на 
ХЛЛ був наступним: LL (гомозигота домінантного 
типу) – 32,6%, LG – 55,4% і GG – 12%, тобто часто-
та алелі L становила 0,60, а частота алелі G – 0,40. В 
контрольній групі: LL – 42,9%, LG – 43,9, GG – 
13,2%, частота алелі L становила 0,64, а частота 
алелі G – 0,36. Вірогідних розбіжностей в частоті 
окремих генотипів та алелей гену XPD залежно від 
радіаційного анамнезу хворих не виявлено. 
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Суттєвих розбіжностей у клінічній картині на 
момент діагностики захворювання не виявлено, 
однак спостерігалась тенденція до зменшення кі-
лькості гомозигот GG XPD серед хворих хоча б з 
одним негативним симптомом: 6,25% проти 14,3% 
у групі хворих з відсутністю негативних симпто-

мів на момент постановки діагнозу (р = 0,11). Крім 
того, хворі з генотипом GG гену XPD мали більш 
тривалий період без прогресії захворювання і по-
казували тенденцію до більшого виживання 
(рис. 3). 

 
Таблиця 2. Розвиток трансформації Ріхтера у хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію залежно від генотипів 
XRCC1 гена та проведенного лікування 

Table 2. The development of Richter transformation in chronic lymphocytic leukemia patients depending on XRCC1 geno-
types and treatment 

Трансформація Ріхтера Хворі Генотип  
XRCC1 гена наявна відсутня 

Вірогідність 

CC + CG 1 71 Не лікувались або пройшли 
лікування тільки першої лінії GG 0 11 

0,694 

CC + CG 17 59 Пройшли лікування другої лінії 
GG 6 3 

0,005 

 
Таблиця 3. Розвиток трансформації Ріхтера у хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію залежно від генотипів 
XRCC1 гена та впливу іонізуючого випромінювання 

Table 3. The development of Richter transformation in chronic lymphocytic leukemia patients depending on XRCC1 geno-
types and influence of ionizing radiation 

Транформація Ріхтера Хворі Генотип 
XRCC1 гена наявна відсутня 

Вірогідність 

CC + CG 13 98 Не зазнали впливу іонізуючого  
випромінювання GG 4 15 

0,564 

CC + CG 5 41 Мали вплив іонізуючого  
випромінювання в анамнезі GG 2 1 

0,007 

 

 
 

Рис. 3. Тривалість періоду без прогресії захворювання у 
хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію, носіїв різ-
них варіантів гену XPD 

Fig 3. The duration of progression-free period in chronic 
lymphocytic leukemia patients carriers of different XPD 
genotypes 

 

Обговорення 

Метою нашого дослідження було визначення час-
тоти поліморфізмів окремих генів репарації у хво-
рих на ХЛЛ та виявлення асоціації між носійством 
генотипів, клініко-гематологічними даними, роз-

витком ускладнень захворювання та радіаційним 
анамнезом хворих. 

Були досліджені генотипи гена XRCC1 у 179 
хворих на ХЛЛ, які розрізнялись за поліморфізмом 
в кодоні 399, що призводить до амінокислотної 
заміни аргініну на гліцин. Ген XRCC1 вперше був 
ідентифікований за своєю здатністю відновлювати 
систему репарації ДНК в клітинних лініях ЕМ-9 і 
ЕМ-11, отриманих від китайських хом'ячків, які 
характеризуються підвищеною чутливістю до дії 
ІВ та алкілуючих агентів [1, 6, 16]. Ці клітини ма-
ють збільшену кількість спонтанних та мітоген-
індукованих обмінів сестринськими хроматидами 
та дефекти у відновленні одноланцюгових розри-
вів ДНК після впливу ІВ.  

При ексзиційній репарації основ полі-(АДФ-
рібозо)-полімераза розпізнає розриви ДНК, а її ак-
тивність негативно регулює XRCC1 через зв'язу-
вання зі своїм центральним доменом (301–402 а.з.) 
[26]. Поліморфізм Arg399Glln має відношення до 
цього основного домену гена XRCC1 і змінює фу-
нкціональну активність білка. Вперше це було 
встановлено Lunn et al., які показали збільшення 
кількості афлатоксин-індукованих аддуктів ДНК в 
плаценті 120 жінок, мешканок Тайваню, та сома-
тичних мутацій глікофорину А в еритроцитах в 
групі 59 курців, мешканців США, при носійстві 
генотипу GG [27].  

В обстеженій нами групі хворих на ХЛЛ частота 
алелі G становила 0,37, що повністю співпадає з дани-
ми Lunn et al. [27] по групі осіб білої раси (0,37). Од-
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нак, залежно від радіаційного анамнезу хворих вста-
новлена тенденція до зниження частоти цієї алелі від 
0,39 у хворих на ХЛЛ без впливу ІВ в анамнезі; 0,30 у 
хворих з впливом ІВ в анамнезі (учасники ЛНА, ева-
куйовані, мешканці контамінованих територій); 0,28 – 
у хворих, учасників ЛНА, і до 0,27 – у хворих, учасни-
ків ЛНА 1986 р. Ці групи хворих розрізнялись за до-
зою отриманого опромінення. Найбільша доза зафік-
сована серед учасників ЛНА 1986 р. (32,11 сЗв в сере-
дньому). Це співпадає з даними Міжнародної програ-
ми дослідження впливу Чорнобильської аварії на здо-
ров'я (IPHECA) [25], згідно з якими 80% учасників 
ЛНА 1986 р. отримали дози опромінення понад 10 
сЗв, а середня доза становила 31 сЗв. Тому можна го-
ворити про певну дозозалежність отриманих даних. 
Безперечно, ці дані відображають тільки тенденцію і 
потребують підтвердження на більш значній когорті 
хворих. Однак, вони становлять певний інтерес, оскі-
льки узгоджуються з даними літератури [12, 18, 23] 
щодо частоти виникнення пухлин у гомозигот 
399Gln/399Gln гена XRCC1 на тлі мутагенного впливу. 
Крім того, аналогічну тенденцію протективного ефек-
ту хоча б одної копії 399Gln алелі порівняно з гомози-
готами дикого типу відмітили Seedhouse et al., дослі-
джуючи гостру мієлобластну лейкемію, що виникла 
після хіміотерапевтичного лікування [21]. 

Водночас виявлена і протилежна тенденція – збі-
льшення частоти генотипу GG серед хворих на ХЛЛ, 
у яких в подальшому розвинулась трансформація в 
синдром Ріхтера на фоні проведення інтенсивного лі-
кування двома лініями терапії. Ризик розвитку транс-
формації Ріхтера серед хворих, які пройшли лікування 
першої та другої лінії, був достовірно вищим серед 
носіїв генотипу GG порівняно з носіями інших гено-
типів – р = 0,005; OR = 6,94 (95% довірчий інтервал 
1,56 – 30,71). Це дає підстави вважати хворих з гено-
типом GG групою ризику щодо можливого розвитку 
трансформації Ріхтера на тлі проведення терапії. 

Білок XPD, бере участь в ексцизійній репарації ну-
клеотидів, яка усуває широке коло ушкоджень ДНК, 
таких як утворення громіздких аддуктів та димерів 

тимідину [4, 8, 9]. В деяких дослідженнях показана 
асоціація поліморфізму цього гену в кодоні 23, що 
призводить до амінокислотної заміни Lys751Gln з під-
вищеним ризиком розвитку раку легень, особливо в 
курців [1, 10, 17].   

Частота поліморфної алелі G в обстеженій нами 
групі хворих на ХЛЛ становила 0,40, що збігається з 
даними, отриманими іншими авторами при обстежен-
ні хворих на рак легень: 0,37 у дослідженні Gao et al. 
[3], 0,40 – в дослідженні Butkiewicz et al. [11] та 0,36 – 
за даними Spitz et al. [15] та здорових осіб (0,34 за да-
ними [3]). 

Ми не виявили розбіжностей у розподілі окремих 
варіантів гена XPD у хворих на ХЛЛ, залежно від ра-
діаційного анамнезу. Стосовно асоціацій з клінічними 
ознаками, встановлено протективний вплив гаплотипу 
GG на швидкість прогресії ХЛЛ, а також тенденцію 
до зменшення кількості негативних клінічних ознак на 
момент діагностики захворювання та збільшення тер-
міну загального виживання. Наші результати збіга-
ються з даними, отриманими Gao et al. [3] при дослі-
дженні хворих на рак та аденоми товстого кишківни-
ка. Ці автори не знайшли взаємозв'язку між XPD 
Lys751Gln поліморфізмом та розвитком колоректаль-
ної карциноми та аденомами високого ризику, але ви-
явили асоціацію з розвитком аденом низького ризику. 
Як одне з пояснень феномену автори висловлюють 
припущення, що Gln751Gln гаплотип скоріше відіграє 
роль у регресії аденом, ніж в їх прогресії та злоякісній 
трансформації. 

Таким чином, дослідження розподілу поліморфіз-
мів генів систем репарації ДНК показали перспектив-
ність цього напрямку та виявили положення, які пот-
ребують подальшого вивчення на більш значній кого-
рті хворих: визначення частоти поліморфізмів в конт-
рольній групі; залежність частоти поліморфізмів від 
радіаційного анамнезу хворих, вплив носійства GG 
генотипу XRCC1 на розвиток трансформації Ріхтера, 
протективний внесок гену XPD. 
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