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AHBIKTAMAJIAP

Pangunaums — voHayuisl coyenep/al (raMMma, peHTreH, ainbgda, 6eta coynenepit)
HEMECE aTOM SJIPOCBIHAAFbl SHEPrUsHbIH O6JIIHYIHEH TYBIHJAUTBIH COYJENeHYIl
CUTIATTAWTHIH KAJIITBI YFBIM.

HMonumop¢usm — 6ip reHHIH SPTYPIl AJUICNbACPIHIH Momysuusaa oenrt 0ip
KUUTIKIIEH Ke3Aecyl. ['eHeTHKanblK mnoJuMoppusM, acipece Oip HYKICOTHITI
nonumopdusmaep (SNPs), opranusmHiH CBIPTKbI (pakTopiapra ce3IMTajAblFbIH
AHBIKTANTBIH MaHBI3BI (PaKTOP.

I'eHeTHKAJBIK TYPAKCBHI3ABIK — KaCyIIaHbIH T'€HETUKAJIBIK MaTCPHABIH/IAFbI
MyTalusiap, XpOMOCOMANBIK abeppaunusiiap JKOHE  pemapanus O KYHeciHiH
Oy3bUTYbIHAH TybIHJAFaH e3repictep. bys TypaKchI3bIK KaTepiii ICIKTEpAlH JaMyblHa
OKeNyl MYMKIH.

JHK pemapamusicbl — TCHETHKAJIBIK MaTepUAIBIH 3aKbIMJIAHYBIH KaJIbIHA
KENTIPETIH JKACYIIAJIBIK MEXaHU3MJICP JKUBIHTBIFbI. ByJl MeXaHW3MIEp paauarus
OCEpIHEH TYBIHJIaFaH MYTalMsIIapAbl )KOIOFa MYMKIHIIK Oepei.

AHTHOreHe3 — KaH TaMbIPJIAPBIHBIH TY3UTy MPOIIECi, OJ ICIKTeP/IIH 6CYyIHE KOHE
MeTacTa3ap/AblH TapanyblHa karaai xkacaiael. VEGF reH1 anruoreHes i peTTeiTiH
Heri3r1 (hakTopiapabIH Oipi.

Buomapkep— Oenruni Oip OMOJIOTUSIBIK HEMECE MATOJOTHSUIBIK MpOolecTep i
CUIIATTAMTBIH JKOHE OpPraHU3MJIET] ©3TepICTep/Al aHbBIKTayFa KOJIJIaHbUIAThIH
MOJIEKYJIAJIbIK KOPCETKIIIL.

Paguoce3iMTaniblKk — OpraHu3MHIH, YINaJapAblH HEMece Kacyllaaap/biH
MOHJIayIlIbl ~ pajualusra Ce3IMTalAbIFbl. byl  KacueT TEeHETUKAIbIK KoHE
AIUTEHETUKANBIK (paKkTopiapra OalIaHbICTHI.

MyTaumsi — TeHeTHUKaIBIK Marepuainfarsl e3repictep, onap JHK TizOerinin
KYPBUIBIMBI MEH KbI3METiHE ocep eTemi. Paamarus myrareHmik ¢dakTopiapabiH Oipi
OOJIBITT TAOBLIAJIEI.

IFNa-2b — uMMyHIBIK JKYHCHIH BHPYCTHIK MH(EKIMIAP MEH ICIKTepre Kapchl
Kayarn OepyiH peTTeTiH uHTepdepoH reHi. by reHjeri esrepicrep IMMYHUTETTIH
TOMEHJICY1HE KOHE paJualusiara TO3IMIALTIKTIH Oy3blUTybIHA OKEITyl MYMKIiH.

PecTpuknusiibiK (pparMeHT Y3bIHABIFbIHBIH NoJaAnMOp¢usmi (RFLP) — JTHK
TI30€KTepIH PECTPUKIMUIBIK ~ (EPMEHTTEPMEH KeCy apKbUIbl  T'C€HETHKAJBIK
omMMoppu3MIEP/Ii 3epTTEY dIiCi.

TagMan Assay — Haktbl HykjeoTtunTi nonmumopdusmaepai (SNP) anbikray
YIIiH KoimaHwmaTeiH (iyopecteHTTik ofic, on JIHK wemece PHK ynrinepinmeri
TCHETHKAJIBIK ©3TepiCTEP Il )KOFaphl NI AIKIICH aHBIKTayFa MYMKIHIIK Oepe/ti.

Chnrep cexkBenupJey — JIHK-HBIH HYKIICOTHITIK Ti30€T1H aHBIKTayFa apHAJIFaH
ofIicC, 01 MyTaIUsIIapAbl 3ePTTEY YIIIH KOJITaHbLIA b,

ONHUreHeTuKa —  T€HETHUKAJIBIK aKrapar e3repMen-aK TeHJIeP/IIH
AKCIIPECCHUSACHIHA dCEep €TETIH MEeXaHU3MIEP i 3ePTTEUTIH FHUIBIM CaJachl.

YpaH eHaipy — sSApOJBIK OTHIH PETIHJE NalJalaHbUIATBIH YpaH KEHIH OHAIPY
KOHE KalTa eHJiey mpolueci. byn canaga xymbiC ICTEUTIH agaMJap paavdalusiHbIH
CO3BUIMAJIBI dCEPIHE VIITBIPANTHI.



XpoMocoMaJIBIK aleppanusuiap — XPOMOCOMANAPAbIH —KYPBUIBIMBIHIAFbI
e3repictep. Onap TEHETUKANBIK TYPAKCBHI3JBIKTHIH >KOHE paJHallUsSIHbIH 9CEPIHIH
HET13r1 KepCceTKITepi 00JIbIN TaObLIAIBI.



BEJITVIEYJIEP MEH KBICKAPTYJIAP

JTHK — /1e30kcupuOOHYKIEUH KBIIIKbLIbI.
PHK — PuOoHnyK/I€eHH KbIILIKbLIBL.
BHII — bip nHykiaeoTuaTi nontuMoppusm.
M3B — MAJUIU3UBEPT
IFNa-2b — UnTepdepon anbda-2b rewi.
[ITP — Ilonumepa3apl TI30€KTI peaKusi.
POYII (RFLP) — Pectpukuusiniblk (pparMeHTTEp Y3bIHABIFBIHBIH MOIUMOphU3MI
(Restriction Fragment Length Polymorphism).
TagMan Assay — I'eHeTukanblK e3repicTepjll Tanjaay YIIIH KOJJAaHbLIAThIH
MOJIEKYJISIPJIBI 9JIIC.
PT-IITP (RT-PCR) — HaKkTbl yakbIT pPEXUMIHACTT MOJUMEpPa3Ibl Ti30EKTI
peaxius (Real-Time Polymerase Chain Reaction).
yH2AX — JIHK-HBIH KOC T130€KT1 Y31JIICTEpIH KOPCETETIH MapKep.
VEGF — Kan TtambIpiapbeiHblH SHIOTEIHANBAB ocy dakTopbl (Vascular
Endothelial Growth Factor).
TP53 (p53) — Katepii iCIKTep/IiH CYTIPECCOPJIBIK T'eHi.
XRCC1 — X-ray repair cross-complementing protein 1
RAD51 - Tomonorteik pexomOuHamusi apkpiiel JIHK pemapanusceina
KaTbhICAThIH T'€H.
XPD (ERCC2) — IHK skcuu3usiIbIK pernaparusicbiHa KaTbICAThIH I'CH.
APC — AneHoMaTo3bIK ITOJIUIIO3 KOJIU TeHI.
HOP — HykneoTuATIK SKCIU3USIIBIK penaparus
OXJI (LET) — DHeprus »)oranTy JICHTeHi.
NC — Nonpayuisl coyieneHy.
OBT (ROS) — Orreriniy 6encenal Typiepi.
MI'p — MUILITUTpEN.
ABT (RNS) — AzotTeiH Oenceni Typiepi.
DSBs — JIHK koc Ti36ekTi y3uticTepi
A®K — Anonto3asl paKkTOPIBIK KacKa.
ADC — ATOM 3EKTp CTAHILIMSICHI.



KIPICIIE

ZKYMBICTBIH KAJINBI CHIIATTAMACHI

byn nuccepranusiiblK KYMBIC ypaH OHAIPETIH KOCINOpPbIHAAPAA KYMbIC
ICTEHTIH KBI3BMETKEPJIEPiH, OChI aliMaKTapfa >KaKblH OpHAJACKaH TYPFBIHIAPIBIH
KOHE  CO3BUIMAIBI  pPATUAIUSIBIK  COyJICJCHYre  VIIbIpaFaH  MEIHIIMHAIBIK
KBI3BMETKEPJICPAIH TEeHETUKAIBIK MATepUabIHIAFel a3 MOJIIepIli paJualusSHbIH
oCepiHEH TYBIHJAUTBIH ©3TrepicTep/l MOJIEKYJa-TeHETUKANIBIK JEHIelIe 3epTTeyre
apHanrad. KaszakcraH ypaH KOpel MEH ©HJIpici OOWBIHIIA oJeMJIeri KeIdacIibl
enaepiH 6ipi1 O0omnbin Tabbutaabl. 2022 xbutkl Kazakcran onemieri ypan eHIIpiCiHIH
mamameH 43%-bIH KamTamachi3 etin, 21 227 ToHHa ypaH eHaipAl, an 2024 Kbuibl
Oy kepcetkim 23 270 ToHHara AeHiH apTThl, angarbl 2025 KbUIFa KocmapiaHFaH
kesieM — 25 000-26 500 tonna [1]. Enain nonenaenren ypan kopsl mamamex 900 000
TOHHA, Oyl OHbl ABCTpanusgaH KEWIHrl eKIHIIl OpbIHFa IbIFapansl [2]. Ypan
OHJIIpyMECH alHaJbICATBIH OHIpJIepAe MBIHAAaFaH ajJaM TYPaKThl TYpAE IKYMBIC
icTeiimi, am coa alWMakTa TYpaThlH TYPFBIHAAp Y3aK MeEp3iMJIi  CO3BLIMAJIbI
paauaIsUIBIK COyJICJICHYre YIIbIpaybl MYMKiH. PaJMOakTHUBTI CoyselIeHYAIH ajaaM
ar3acblHa, ocipece TEeHETHKAJBbIK JEHreWIeri y3aK Mep3iMIi ocepi — ol TOJIBIK
3epTTEIIMETCH ©3€KTi Macese. A3 MeJIIepIli paguallusHbIH bIKIAIbIHAH TYbIHIANTHIH
TEHETUKAJIBIK ©3TepiCTep/l 3epTTey €peKile MaHbI3Ibl, cebebi Oy e3repictepii
OuoMapkep peTiHIe KojijaHyra Oonaabpl. MyHnaih OuoMapkepiep paaualvsiIbiK
COoyJIeJIeHYTe YIIbIparaH aJaMIapiblH JEHCAyJbIFbIHA Y3aK Mep3iMJii MOHHUTOPHUHT
KYprizyre >koHe T€HETHUKAJIBIK ©3TepiCTep/ll epTe Ke3eHIe aHBIKTayFa MYMKIHIIK
oepeni. OChl apKbUIbI COYJICJCHYIH 3USHABI SCEPJIEpIH €pTe aHBbIKTAIl, aJlJIbIH ally
mapajiapblH  93ipjaey MYMKiHairi aptagsl. CoHBIMEH Karap, ypaH eHAipiciMeH
OalimaHBICTBl  KAayilNTi TONTap apachlHIAa pPaJUAUSHBIH T'C€HETUKAJIBIK JKOHE
UMMYHJIBIK JKYHere ocepi Typasibl FhUIBIMU HETI3/IENTEeH aKMapaTThIH TaIlIbLIIBIFbI
OyJ1 3epTTeyIH MaHBI3IbUIBIFBIH alKbIHAAN Tycenl. by auccepTanusiibiK KYMBICTa
aJbIHFAH HOTHXKEJCP pPaAHAIUsIbIK KayilCi3[aiK, MOHUTOPHHT JKOHE KociOH
aypylapAblH ajJblH ajy cajajapblHAa KoJJaHyFa OOJAThIH MAaHbBI3IbI FHUIBIMHU-
ToXipuOeik 6aza KaIbINTaCThIPAIBI.

3epTTey TaKBIPBIOBIHBIH 03€KTiJIIri

Kazakcran onemperi ypaH eHAIPETIH >KETEKIIl eaaepaid Oipi OOJFaHIbIKTaH,
ypaH OHIPICIHIE >KYMBIC ICTEUTIH KbI3METKEpJIep MEH OyJI KOCIMOPBIHIAPABIH
MaHbIH/Ja TYpPAaThIH XallbIK YIIIH CO3BLIMAJbl PaAHAIMUIBIK COYJIENeHy KayIii
MaHBI3IBI Mocese Ooubin TaObuIaabl. [3]. YpaH eHmipici emiMi3aiH OHTYCTIK KOHE
OpTaNbIK aliMakTapblHIa HIOFbIpIaHFaH, ocipece Typkictan, Kembsutopna, KamObut
obOneicTapeiHaa. by aiimakrapna ypaH eHIipyMeH aiiHanbicaThiH 10 MBIHHAH acTaM
KYMBICIITBI 0ap, al paauanusiblK oCep €Ty alilMarblHIa TYPAThIH TYPFBIHAAP CAHBI
100 mberHHAH acansl [4].

CospuiManbl a3 MOJIIEPNl pajuanusl YFBIMBI Y3aK YaKbIT OOWBI MOHAAYIIBI
CoyJIeJICHY/[IH TOeMEH Jo03ajapMeH ocep eTyiH Ouiaipeni. byn TepMmuH, onerre,
KBUIABIK THIMA1 coyneneHy go3ackl 100 M3B-TaH acmalThIH JKaFaaiiaapabl CUNIATTAY
YIIIH KoiaaHbuiaabl. bipikkeH ¥arTap ¥UBIMBIHBIH ATOMIBIK PaJUAIIUSIHBIH OCEPIH



3eprrey xkoHiuaer FeutbiMu komuTeTiHIH (UNSCEAR) [5] oHe XanblkapallblK aToM
sHeprusickl areHTTIriHIH (IAEA) [6] momimerTepi OoibIHINIA, A9 OCHI IMIEK — a3
MeJIILIEPIIl PaAUALUUIBIK 9CEPIH KOFapFhI 1IET1 PETIHJIE OENTJIEHTeH.

CosbpuMansel coylenieny — Oyl TeMeH jo3aiapia, Olpak y3aK yakKbIT OOUbI
KYHenl TypJe MOHAAyllbl pajvalnusFa yiibipay. MyHnmail ocep ypaH eHJIpICIHJE
KYMBIC ICTEHTIH KbI3METKEPJIEp MEH OChl OHJIPICTIK OOBEKTUIEpPre Iiprejiec ayMaKra
TYpaThlH TYPFBIHAAD YLIIH TOH JKarjnaid Oosiblnl  TaObuIaabl.  XaJdblKapajibIK
pamuanusuiblk  Kopray keHiHzeri komuccusiHelH (ICRP) 2007 sxwuirer NelO3
VCBIHBIMBIHA COMKEC, KOCIOM SKCHO3WIMSAFa VINBIPAWTHIH TYJIFajap YIIiH pykKcat
STIIETIH opTalia )bIIbIK 1032 — 20 Mummu3uBepT (M3B) (O€C JKBUT IITTHAE KUBIHTHIK
no3a 100 m3B-TaH acmaybl THIC), aJl XaJbIK YIIIH OYJl KOpCETKill »blUibiHAa 1 M3B
JCHreiinae meKkrenrex [7].

VYpan eHnipy >koHE OHBI KailTa OHJEY Ke3iHJe Maijga OoJIaThIH a3 MeJIIepiii
paguanusHbIH Y3aK MEp3iMJIi ocepl IeHETHUKaIbIK MaTepuajifa e3repicTep EeHrizyi
MYMKiH, OYJ1 MyTalusylap MEH FeHETHUKAJIbIK ayBITKYJIApJbIH JaMybIHA ajbIll Keyi
BIKTUMAJI. Paguanusuibik ocep/iiH reHeTukanbik aexreiae JJHK KypblabiMbiHA 3aKbIM
KEJTIPETIHI, OHBIH HOTHXKECIHJIC KaTepsi ICIK koHe Oacka na aypysapiAblH Tainaa
0oiybl FBUIBIMM TypFbimaH gosenfcHred [8]. CoHbIMEH Karap, CO3BUIMAJIbI
paaualysuIbIK ~ COyJIeNieHy  HMMMYHJIBIK  JKYHEHIH  oycipeyiHe, OpraHU3MHIH
naToreHAepre Kapchl TO3IMAUTITIHIH TOMEHJCYIHE J>KOHE pajuanus JcepiHe
Ce3IMTAIBIKTBIH apTyblHAa aiblll Kelyl MYMKiH. PamuanusiHelH y3aK Mep3iMi
calllapblH 3epTTey aypyJapAblH alJblH ajy >KOHE JCHCAyJbIK CaKTay IIapajapblH
KakcapTy YVIIIH epekmie MaHbira ue [9]. Mynpail 3epTreyrnep paauoakTHUBTI
CoyJIeTIeHY/IH aJilaM aF3achlHa dCep €Ty MEeXaHU3MJIEPIH TYCIHIN, KayilTi TonTapja
PO UITAKTUKATIBIK 9ICTEPAl 931pieyre MyMKIHAIK Oepe/.

VYpan eHuipiCiMEH aiHaNIbICATBIH aiiMakTapia >KYMBIC ICTEHTIHIAEDP MEH
TYPFBIHJAP CO3BUIMAIIBI PAJAHAIMUIIBIK COYJIENIEHYTe YIIbIpay apKbUIbl T€HETUKAIIBIK
neHrenae Typai esrepictepre tam 6omysl MymkiH. [IHK-garer mytamusinap 6acTanksl
Ke3eHJe OalKanaMmaybl BIKTHUMAaJI, ajlaiila ojlap y3aK Mep3iMje Karepii ICIK IeH
TCHETUKAJIBIK aybITKYJIapAblH AaMybiHa ceben 6oaybl MmymkiH [10]. CoHbIMEH KaTap,
paaNaIsHBIH STUTEHETUKAIIBIK 9CEP1 /16 MaHbBI3bI (PAKTOP PETIHAC KapacThIPHLIAIBI.
Kaszipri 3eprreynep kepceTkeHael, nonaayuisl coyneneny JJHK metunaenyi, rucron
Moaudukanusicel koHe MUKpOPHK skcmpeccusickl  CHSKTBI  SMUTE€HETHUKAIBIK
©3repiCTepre ajblll Kelell, OV TeH SKCIPECCHSICHIHBIH OY3bUTybIHA JKOHE aF3aHbIH
y3aK Mep3imal ojicipeyiHe cebem 6omysl MyMmKiH [11]. MyH&mail smureHETHKAIIBIK
OY3BITBICTAp KEW IKarmaiiapja yprhakTaH yprakka Oepuryi BIKTHMall —eKeHi
YepHoObu1b, XUpOCHUMA KoHE OacKa anmaTrapiaH KEWiHT1 3epTTeysepae AoJeIeHTeH
[12, 13].

OcpiraH OailIaHBICTBI PATUANMASIIBIK OCEpPIl €pTe KE3CHIIe AaHBIKTAl, OHBI
OMOMapKepiIiK OICTEp apKbUIbl OaKbUIAy MAaHBI3ABI MIHAET OOJIBIT TaOBLTAbI.
TypreiHgap MEH OHIIPIC JKYMBICIIBUIAPBIHBIH JICHCAYIBIFRIH KOPFay MaKCaThIHIA
paaMaIsHBIH BIKTUMAJI OCEPJICPIH TCHETUKAIIBIK JKOHE SIUTCHETHUKAJBIK JICHTeHIe
KaH-)KaKThl 3€pTTey KakeT. byn OarbITTa THIMAl JUArHOCTUKAJIBIK O KOHE
NMPOMWIAKTUKAIIBIK OAICTEPl 93Ipiey — paauarusiIbIK Kayirm-Katepal OaramayabiH
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KOHE OHBIH CaJJapblH a3alTyAbIH MaHBI3ABl aJNFbIIapThl. MYyHIal FBUIBIMA
HETI3JeIreH TOCUIAEep KayilTi alMakTap/a TYpaTblH XaJbIKThIH JI€HCAYJIbIFbIH
CaKkTayFa >KOHE paJHallMsIHBbIH Y3aK Mep3IMJIl >KarbIMChI3 ocepiiepiH OoJkayra
MYMKIHJIIK Oepel.

3epTTey KYMBICBIHBIH MAKCATBI: a3 MOJIIIEPIl paaualus dcepine yiblparad
agamjapaa (QyHKIUMOHAIABI MaHBI3ABl TEHAEPIIH NoauMopdusMiaepi MeH
MyTaIMsUTApbIH ~ 3€PTTEY  apKbUIBI  TCHETHKAIBIK  TYPAKTBUIBIK TIEH  JKCKE
paanoce3IMTaNIBIKTEl Oarajayra MYMKIHAIK O€peTiH MOJEKYIAJIbIK MapKepiepal
aHbIKTaY.

3eprTey minaerrTepi:

1. Vpan eHepkaciOi KYMBICUIBIAPBIHBIH, KaKbIH MAaHJaFbl ayAaHaap
TYPFBIHJAPBIHBIH, JKYMBIC OPHBIHJA a3 MOJIIIEPNIl paaualiis dCEpiHe VIIbIPAWTHIH
MEIUITMHA KBI3METKEPJICPIHIH, COHJAW-aK paauaysuiblK (OHBI KaJBINTHl alMaK
TYPFBIHAAPBIHBIH  (CaJIBICTBIpMaNibl  Tom) Kad yiariiepi Mmed JIHK ynrinepinig
KOJUICKIMSICBIH KAJIBITITACTBIPY.

2. Kacymanblk IUKIII, amnonTo3/Abl JKOHE aHruoreHesni perreiitin, JJHK
penapanus JKyheciHe TapThUIFaH TEHAEPAIH MaHbI3Ibl  ToJIUMOp(PU3MIEpiHiH
CO3bUIMAaJTBI a3 MOJIIIEPJIl paiHaIlus dCepiHe TYPAKThUIBIKIICH OalIaHbICKIH 3€pPTTEY.

3. CospuiManibl a3 MeJIIEPNl paavalnus ocepiHAe HMMMYHABIK Kyie
TeHICpPIHETT MYTAlUSIIBIK ©3repicTep ACHIeliH 3epTTey.

4. A3 Menmiepai paadalUSHBIH  CO3BUIMANBl  dCEpIHE T'€HETHKAJBIK
TYPAKTBUIBIKTBI OaFajay 9JiciH a3ipiey.

3epTTey HBICAHIAPBI: 3epTTEY HbICAHbI peTiHAe Ka3zakcTannarel ypan eHIIpy
KOHE OHJIEY KOCINOPBIHAAPBIHBIH JKYMBICIIBUIAPBI MEH JKaKblH  MaHJaFrbl
ayJnaHJapablH TYPFBIHIAPBIHBIH, COHAal-ak Mranusga a3 Mesmiepii paauarusiibiK
coyJieJieHyTe yIublparaH MeauimHa KbisMmeTkepiaepinin JJHK yarinepi ansiaabl. by
TONTap Y3aK MEp3iMJi paJIualusiIbIK OCEpJiH CalJapblH 3epTTey YIIiH Oiperei
nepekke3 Oonbln TaObLIanael. CalbICTBIPMANIBI TON PETIHAC paguaIldsIIbIK (OHBI
KaJIBINITHI aiiMaKTap/1aH aJibiaFaH cay poHopaapasiH JIHK ynrinepi nainananbuiab.

3epTTey MAHi: CO3BUIMANBl a3 MOJIIEPNl  paJAHAlMSHBIH  dCEpiHE
TYpPaKThUIBIKIIEH accormanusianran JJHK momumopdusmi, connaii-ak co3puiMansl a3
MeJTIIEPITl pauausIHbIH dcepineH TybiHaaran JIHK-m1arbr e3repictep.

3eprrey amictepi: momumepasasl Ti30ekTi peakius (IITP), pecTpukmusiibik
dparmenTTep Y3BIHABIFBIHBIH momuMopdu3Mi (RFLP), nakrer yakeitTarsl [ITP (RT-
PCR), Canrep OoiibiHiia cekBenupiey, TagMan Assay amici.

3epTTeyaiH FHIIBIMHU KAHAJIBIFbI

3eprreyne anramr per KazakcraHmarbl ypaH OHIIPY  KOCIMOPBIHAAPHI
KYMBICITBIIAPBIHBIH, ~ TEHOMBIHAAFBI ~ ©3repicTepre a3 MeJIepii  HOHAAYIIbI
COyJIENICHY/IH dcepi OaraylaHIbl JKOHE aJFalll PeT >KACYIIANBIK IUKI, arOMTO3IbI
xoHe anrumorenesni perredtiH, [IHK penapamusicel sxyiieciHe KaTbICTbl KelOip
TeHEPAIH aJJIebAIK BapUAaHTTAPbIHBIH CO3bUIMAbI a3 MOJIIEPIl pagualus acepiHe
TO3IMAUTIKIIEH OallJIaHbIChI KOHIHAET1 AePEeKTEP YChIHbULIBL. JKacymanblK UK MEH
aronto3asl  perreyre KatbicaTblH TP53 xone CDKNIA (p21) reHuaepiHiH
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noJmMoppu3Maepi OOMbIHIIA KOCIOM COYJIEIEHI'€H TONTAap MEH CAJIbICThIPMAaibl TOI
apacblHIa CEHIM/I1 TEHOTHUIITIK JKOHE aJUIENbAIK albIpMaIIbIIBIKTAP aHBIKTAIAbL. by
HOTIDKEJep aTalfaH TeHACPAl paJAHalMsIbIK OSKCIO3UIHUAFA CE3IMTAIBIKTHIH
Oumomapkepiepl peTiHAe KoJagaHy MYMKIHAINH Heriaeial. CoHbIMEH Katap,
seprrenreH VEGF, RADS51, XPD, XRCCI1 xone IFNa-2b renumepiHiH MaHbBI3IbI
nonuMoppusMaepl a3 MeJIIepil paauaius dcepiHe TOe3IMAUTIKIICH OaillaHBICHIH
KopceTkeH oK. byn 3eprrey Kazakcranma kociOM paavalUsibIK TOYEKEIiH
IeHeTHKAIbIK acHeKTUIepiHEe apHajJfaH alfallKbl Ipreiail eHOekTepaiH Oipi OoJibIn
TaOBIIAABl JKOHE pPaJAMANVUIBIK SIHICMHOJIOTHS, TCHETHKAIBIK CKPUHUHT TICH
npoUIaKTHKAIBIK MEIWIIMHA CajachlHAA OJaH opi FHUIBIMU-TIPAKTUKAIBIK HETi3
KaJIBIITaCTHIPAJIBI.

7KYMBICTBIH TEOPHUSIJIBIK MAHBI3ABIJIBIFbI

JluccepTanusiyiblK ~ KYMBICTBIH ~ TEOPHSUIBIK ~ MaHBI3BI  paJHAIUsIIBIK
TYPAKTBUIBIKTBIH ~ BIKTHMAJl ~ MOJICKYJIAJIBIK ~ MEXaHU3MJICPIH  amryja  JKaThIp.
Kyprizimren 3eprrey JHK penapanusicel xyiieci, »acymanablK IMKJI MEH amorTo3,
COHJIali-aK MMMYHJIBIK Kayanm TeHJEpiHIH KeWOip ayenbaiKk BapUaHTTapbl
CO3BLIMAJIbI a3 MeJIIepii panuanus acepiHe TYPAKTBUIBIKIICH
aCCOIMAIMSUTAHATBIHBIH ~ aHBIKTayFa MYMKIHIIK  Oepai. AJBIHFaH  JIepeKTep
paavaysuIBIK ~ TYPAKTBUIBIKTBIH ~ MOJICKYJANbIK ~ MEXaHM3MACPI  OMOJIOTHSUIBIK
PETTENYIIH OPTYPJl JEHreHiH[e OpEeKeT €Tyl MYMKIH €KEHIH KepceTeli. 3epTTey
paauaysUIbIK TYPAKTBUIBIKTBIH KOTJICHIeil TaOUFAaThIH TEPEHIPEK TYCIHYTe KOl
alibIll, OPTYPJAl JKyWenep apacblHIarbl e3apa OaiilaHbic OOJMYbIH OOJKANIBI.
JKypriziares >kyMbIC OCHI cajafarbl OoJalak 3epTTeyiepre ceprin oepei.

IIpakTuKaJBIK KYHIbLIBIFbI

JKyMBICTBIH TpaKTUKAJIBIK MaHBI3Bl ypaH KEHITEPl >KYMBICIHIBLIAPHI,
PATUOJIOTUSIIBIK OCHiHIAeTT MEAWIIMHA KbI3METKEpJepl KOHE paJaHaIlUsIIbIK KayirTi
aliMakTap TYPFBIHAAPHI apachlHAa CO3bUIMAJIBI a3 MOJIIEPIIl pagualus oCEPiHe KEKe
TYPAaKTBUIBIKTBI Oarajlay MEH >KyHelal MOHHMTOPHUHT JKYPTri3y VIIIH TeHETHKAJbIK
noymMopdu3MIepl MapKepiep peTiHAe KOoJAaHy MYMKIHIITIHIE >XKaTblp. MyHnan
MapKepiiep pagualusiIblK 9Cepre JKOFapbl Ce3IMTaABIK HEMECe TYPAKTBUIBIK
TAHBITATBHIH aJaMJapAbl aHBIKTayFa, KOCIOM IpIKTEeYAl IYpHIC JKYpPri3yre >KOoHE
npouIaKTUKAIBIK IMapaiapbl Aep Ke3iHae KaObuigayra MYMKIHIIK Oepemi. by
TOCIT KOCIOM KayilCi3MiK JACHTeWiH apTThIpyFa KoHE paauanusra OailaHbICTHI
aypylapAblH JaMy KaylmiH TOMEHJETYre BbIKINad eTelnl. 3epTTey HOTIKeNnepi
METUITMHAIBIK TOXIpUOeTe, paualusiIbIK TUTHEHA J)KOHE KOciOM TeHeTHKa caniachlHa
EHT131Tyl MYMKiH, COHJal-aK TOyeKel TONTaphl apachlH/Ia TeHETUKAIBIK MOHUTOPUHT
KYWECIH OKETUAIPY JKOHE HOPMATHBTIK-OMICTEMENIK  KY)KaTTapabl — o3ipiey
OapbIChIH/IA TTAWATAHBUTY I BIKTHMAJ.

Koprayra yChIHBLIATBIH Heri3ri Karuaaiaap:

1. p53 reHiHiH 6-WHTPOHBIHAAFHI MOMMMOP(HU3M CO3BUIMANBI a3 MOJIIEPIT
paguamus  ocepiHe TO3IMIUIIKIIEH acColMalusuiaHangbl: A ajienl  KoFapbl
PaIMOpEe3UCTEHTTUTIKIIEH, all G aJuieni TOMEH paIuOPE3UCTECHTTUTIKIICH OailIaHbICTHI.
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2. P53 reHiHiH 3-UHTPOHBIHAAFBl MHCEPUMSIIBIK MOJIUMOP(U3M CO3BLIMAIIBI a3
MOJIIIEepIIl paaralus dCepiHe TO3IMALTIKICH acCOlMalMsIaHaAbl: UHCEPIHS KOFaPhI
PaAMOPE3UCTEHTTUIIKIICH, ajl AeJIelUs TOMEH PAIUOPE3UCTEHTTUIIKIIEH OallIaHbICTHI.

3. p53 rewiHiH 4-3K30HBIHAA oOpHaiackaH Arg72Pro  (rs1042522)
NOJIUMOPPU3MI  CO3BUIMANIBL @3 MOJIIEPl paJualus dcepiHe TOe3IMAUTIKIEH
accoumanusuiananel: C (Pro) amneni xofapbl paauope3ucTeHTTUTiKIeH, an G (Arg)
ajuiesli TOMEH Pauope3UCTEHTTUTIKIICH OaiIaHbICTHI.

4. p21 (CDKNI1A) reninig 31-K0JOHBIHIAFBI MOIUMOPGHU3M CO3BUIMANBI a3
MeJIIIepIIl paguanus dcepiHe TO3IMIUTIKIEH acColalvsiaHaabl: A aielni >Koraphbl
paanope3ucTeHTTUIIKIEH, aln C ajuiesni ToMeH paJuope3UCTEHTTUTIKIIEH OaiIaHbICTHI.

5. Co3buIMaibl a3 MOJIIIEPIT paguaIus dCepiHe TeHETHKAIBIK TYPAKThUIBIKTHI
Oaramay omici o3ipneHmi. On  paguanmsuiblk  (GOHBI  JKOFaphl — cajajapia
KbI3METKepJep/l IpIKTey1e KOIIaHbUTYbl MYMKIH.

ABTOPABIH 3KeKe YyJeci: aBTOp 3epTTey AU3aliHBIH o3ipiieyJeH Oacrarl,
JCPEKTEep/li JKWHAY, Tajjay, HOTIKEICPAI HMHTEpIpEeTalusIay >KOHE OJIapiabl
FBUTBIMU-TIPAKTUKAJIBIK KOJIJaHyFa OeliMieyre JeHiHri OapibIK HETi3r1 Ke3eHIepre
TIKEJIEH yJieC KOCTHI.

AKyMBICTBIH MeMJIEKETTIK OarmapJjamaJiap JKOCTIAPbIMEH
0ailJIaHBICTBLIBIFBI

JluccepranusiblK  KYMbIC JICHCAyJbIK CaKTay MUHHUCTPIITIHIH FBUIBIMU-
texHukanblk 013  Oarmapinamacel «YpaH  KEHINITEPIHIE JKYMBIC  ICTEUTIH
kbi3MeTkepaepain JHK-HbIH MonekynaaplK-TeHeTUKANIBIK CHUIMAaTTaMachlH jKacay
KOHE a3 MeJIIeperi paaualisHbIH CO3bUIMANIBI dCEpiHEe YIIbIpaFraH aJaMIapiblH
TEHOTHNTEPIHIH AJEKTPOHIBI AepekTep OazacklH Kypy» (2011-2015 xok.); kxoHe
Kazakcran PecmyOnukacel burim skoHe Froimbim munuctpairinin 0.0592 feuibiMu-
TeXHUKAJIBIK Oarmapiamacel «Kaszakcran PecmyOnukachlHIarbl ypaH ©HEPKIciOi
YKYMBICIIBITIAPBI apachIHAa KociOu aypynapablH ToyeKeliH azauTy» (2013-2015 xoxk.)
OoifpIHINIA OpbIHAANFaH. «PaguoakTUBTI KaJABIKTAp KOWMAApBIHBIH ocep €Ty
aliMarbIHJAa TYPATHIH XaJBIKTHIH PaJAUAlMSIIBIK TOYEKEIH a3alTy oHICTEepiH 3epTTey
xkoHe o3ipiey» (2018-2020 »xok.) kxobamapbl aschlHIA XKYpAil. FeuIbIMH 3epTTey
KYMBICBIHBIH ToKipuOenik Oemikrepi M.A. AWTX0XUH aTbiHAarbl MOJEKyIIaabIK
Ouonorus >oHE OHOXMMHUS HWHCTUTYTHIHIA OHE bBOJIOHBS YHHBEPCUTETETIHIH
dapmaxomnorus xoHe buorexnonorus (Mramus) kapeapaceiaaa xxyprizinai (2018x.).

KyMbIcTBIH ChIHHAH OTYi: JluccepTanusiblK >KYMBICTBIH MaTepuasaapbl
TOMEH/IET1 FRUIBIMU KOH(epeHIusIapaa 6asHaa1abl )KOHE TATKbIIAH b

1. «CrynentrrepMmeH xac FeulbiMAapAsiH Dapabu omemi» XalblKapaibiK
FeUTBIMU KOH(epeHtusicel (2014-2018x0k. Anmatel, Kazakcran).

2. «YpaH eHIIpy OHIpIEpIHACTI MEIUIUHAIBIK-OMOMOTUIBIK KOHE
PaAMOdKOJIOTHSIIBIK ~ MAceleniep» aTThl  KoHbepeHius, PagmoOuonorus >xoHE
paauaIusIbIK KOpFay MHCTUTYTHIHBIH 10 kbUiabirbiHa apHanraH (2015x., AcraHa,
Kazakctan ).

3. «M.A. AlTX0XHMH aTbIHAAFBl MOJIEKYJIaIbIK OHWOJOTHS KOHE OHOXHMHUS
WHCTUTYTHIHBIH 40 JKBbUINBIFBIHA apHAIFaH» JKac FaIBIMAAPIbIH XaJIbIKapabIK
FeUTbIMU KOHpepeHuusacsl (2019:x. Anmatsel, Kazakcran).
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4. «XVII  MexnyHapogHO  Hay4YHO-IIPAKTUYECKOHM  KOH(EpEHLINU
«Poccuiickas Hayka B coBpemeHHOM mupe» (2018x. Mocksa, Poccust).

5. «CotbaeB oxymapel — 2021» XanblkapanblK FbUIBIMH-TPAKTHKAIBIK
KoH(pepeHuusAcbIHbIH eHOekTepi (202 1x. Anmatsl, Kazakcran).

BacblibiMaap: JuccepranusiiblK SKYMBICTBIH HET13r1 HoTwxkenepi 14 Oacna
eHOeKTe >KapuslaHFaH, OHbIH imiHAe Scopus skoHe Web of Knowledge nepexrep
0a3achlH/Ia MHACKCTENETIH UMOAKT-(pakTopbl Oap XajblKapasblK >KypHaigapaa — 2
Makaljla, FbUIBIM JKOHE >OFfapbl OUIIM callaChIHAAFbl CalaHbl KaMTaMachl3 €Ty
KOMHTETIHIH Ti3IMIHE €HTi3UIreH OachUibiMaapaa — 7 Makajia, XadbIKapaabiK
KoH(epeHIMsIap MarepuanaapbiHaa — 5 te3uc kapusutanabl. CoHbiMeH KaTtap 1
€HT13y aKTicl, | maTteHT xoHe 1 maigansl MOIeNIbre MaTeHT AJIbIH/IbI.

JuccepTaumsibIK *KYMBICTBIH KYPbLIBIMbI MeH KoJeMi: JluccepTanusiibik
*KyMmbic 125 GeTTeH Typajbl, OFaH MbIHA OeJiMIep Kipeai: TepMUHIep, Oenruieysep
MEH KbICKapTyJiap, Kipicre, one0uerTepre IOy, 3€pTTey Marepuaijapbl MeH
o/licTepl, HOTHXKENIEp OHE OJIap/AblH TaJKbUIaybl, KOPBITHIHIGL [laiiiamaHbuiran
nepexkkesnep TiziMi 262 arayasl kamTuael. JKymbic 18 kectre men 14 cyperri
KaMTHU/IbI.
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1 9JEBUETTEPI'E HIOJIY

1.1 Paguoce3iMTaaAbIK KpUTEepHUilIepi

buonorusnpik  00BEKTUIEPAIH PpaaMOCE3IMTANALIFEl OIpHEIIEe KpUTEpHiliaep
apKbUIbl OarasiaHa/ibl, OyJ1 MPOIECTI KEHIEH 1 3epTTey KakeT eresl. JocTypni Tocii
peTiHae KIEeTKa JaKbUIJapbl HEMEce 3epTXaHANbIK >KaHyapiapAarbl TIpl Kaly
JEHIeHiH KOJJaHy KEH TapajfaH, MYHJa paJuoCce3IMTalAbIK 6©JIMIe OKEJETIH
J03aHbIH IIaMachbIMEH cumarrtaiagsl [15]. AjgaMfa KaTbICThl PaguoCe3IMTaIIBIKTHI
Oaraayga KeOiHece TIHAEP MEH OpraHjapiarbl epTe >KOHE KeIl ocepiiep
KOJIIaHbUIa Ibl. byt ocepiiep TONBIK 3€pTTEITeH XKoHEe CIHIPUITeH J03aHbIH Oenriii Oip
HIeTiHE JKEeTKeHre JeiliH Oalikammaiael. Mpicanbl, KaH Ty3ulylH Oacy yIIiH
paauanusaHbIH WeKkTi fgo3ackl mamamedn 0,5 I'p, an coyneneHyneH keiiH 6-9 kyH
IIH/E 1IeK eJIIMIHE OKEJIETIH OTKIp JI03aHbIH I1eri mamameH 6 I'p. CoHbIMEH Katap,
KYJIBIH MUEJIMTIHIH EKT1 103achl (ppaklusyIaHFaH COYJIeNeH Py Ke31H/Ie aMaMeH
50 I'p kypaiiapl. MyHaal MIEKTEp FHUIBIMHU 3€PTTEYJIEP/I€ HAKTHI AHBIKTAJIFAH KOHE
MaHBI3/Ibl KIMHUKAJIBIK JepeKkTepre Herizneneni [16].

PanmnocesiMTanaplk  KpuTepuiiyiepiH  Oaranayqa  TEHETHUKAIBIK  JKOHE
AMUTEHETUKANBIK (PaKTOPIApJbIH PeJl  €peKiie MaHbI3Abl OOJbIN TaObUIAJbI.
I'enetukanbik nenrevine JIHK-HBIH pemapamusi MexaHU3MJEpi, T'€HETUKAIBIK
noJimMoppu3MIep JKOHE MyTalUsiap paauoCce3IMTaIBIKKA alTapIIbIKTal ocep eTei.
Keitbip amammapasiH paguanusra ce3iMTaAbIFbIHbIH skorapeiiaysl JIHK kanmeiaa
KEJNTIpy TpolecTepiHiH Oy3plIyblHA HEMECE aHTHOKCHJIAHTTHIK KXYHEHIH QJICI3AIriHe
OaitaHbICTBl 00TyBl MYMKIH [17]. DnureHeTukanbIK e3repictep, conbly iminae JJHK
metminenyl meH MukpoPHK nenreitingeri esrepicrep, paavalMsHbIH >Kacylia
JIEHTeHIHer1 oCepJIepiH KYIISHUTII, skacymanapAblH Tipi Ky KaOUIeTiH TOMEHIETY1
myMmkiH [18]. Kputukaneik xy#enepain Oenrim Oip auama3oHarbl HWOHIAYIIIBI
coynenenyre (MC) paamoce3iMTanabiFbl OYKIT OpraHU3MHIH PagroCe3IMTaNIbIFbIH
aHbIKTalIbl. MyHIail ocepiep keOiHece TOTEHINE >KaFjaiyiapja HeMece >KOFaphl
KyaTThl UC ocepine kepiHic Tabajbl, ocipece paguoTepanus OapbIChIHIAa MaHbBI3IbI
pein atkapansl. JlereHMeH, Ka3ipri Ke3zie agam3aT KeOiHece TEXHOTEHIIK Ke3AepIcH
IIBIFATBIH a3 MOJIIEepl CO3bUIMANIBI  COYJICNICHYTe VINbIpayaa, OyJl JKarmaiina
paguanusSHBIH 3aKbIMIAYIIBl OCEPJICPIHIH JUHAMHKACHl KaJIMbIHA KEITIPY JKOHE
OeliiMIeny peakusiiapbIMeH aHbIKTanasb! [19].

CoHFBI 3epTTeyJIep KOpceTKeHJeH, a3 mo3anarbl C-ThIH TOMEH AcHreiaeri
sHeprus sxkorantybiMeH (LET) »xacymanmap MeH TiHAEpAe epekine OMOXUMUSIIBIK
XKoHE (PYHKIIMOHAIIBIK ©3TepiCTep TYAbIpaThiHbl Oenrini Oommbr [20]. Mynnaii
e3repicTep OMOXMMHUSIIBIK CHTHAJIBl TMPOIECTEP/iH KENIKTIPUIreH J>KOHE OTIemi
e3repicTepimMer cumarranansl. Omap ¢pepMeHTaTUBTI OeICeHAUTIKKE, OeICeHl OTTeT1
dopmanapsiHa KieTKamapablH kayaObiHa, JIHK cuHTE31 MeH pemapanuschiHa,
amoMNTOo3Fa, KacymanapasiH auddepeHanuschiHa KoHe UMMYHIIBIK JKayarka dcep
ereni. byn mpomecrep a3z memmepaeri MC-ThIH TeHIEp SKCIPECCUSACHIHA BIKIAT
eTyiMeH OaliaHbICThl, OYJI e3repicTep paauoce3IMTAIABIKTEIH OnoMapkepiepi
petinae 3eprrenyae. A3 nozanarbl UC ocepineH Oescennal orreri ¢popmanapblHbIH
TY3U1yl ’Kacylla iiHAe TOThIFy cTpeciH TyAbipbin, JHK-HbIH 3aKkpiMaaHy *KUUIITIH
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apTThIpajbl, ©3 KE3€riHJe TIEeHETUKAJIBIK TYPAKChI3IbIKKa oKeilyl MYMKiH [21].
CoHbIMEeH KaTap, OV TMpolecTep KacylaiaaplblH OarjapiiaMaliaHFaH — eJiMi
(amonTo3) MeH onapbiH AU(epeHInanusiChH ©3repTe/il, OV OpraHu3MHIH TIHAIK
KOHE KaCylIalbIK JCHTeiieri pereHepanus KaduieTine acep ereni [22].

Kacymanapaein WMC ocepiHe jkayaObl COHBIMEH KaTap «HETI3T1 €Mec»
sbdexTinepal KaMTuabl. MpIcallbl, «KepIIi *acylla dcepl» HeMece paaualUsIIbIK
WHIYIHUPJICHTCH TEHOMIBIK  TYPAKCBI3ABIK  CHSAKTBI ~ ocepiiep  COYJICJICHTCH
KacylIaJlapJblH YprakTapblHaa OipHelle UK OONbl CaKTajbil, KaHIEPOTCHE3IH
OactanybiHa bIKnan etyli MymkiH [23]. CoHbiMeH KaTap, Oy sddektiiep y3ak
Mep3IM/I1 TeHETUKAJIBIK TYPAKChI3JIBIK TYABIPYbl MYMKIH €KeHAIr1 Oenriil 6onasl [24].
ConapikTad co3buiManbl a3 Meummepii MC-ka yimbpIparaH  ajaM  ar3achbIHBIH
paanoce3IMTaNIBIFbIH 3€pTTey OYTiHT1 TaHAa ©3€KTi O0JbIN OThIp [25].

3epTTey OAICTEpiHIH ajyaH TYPAUIINT MEH KaHa TEXHOJOTHsIap IbIH
apKachblHJa JKacyllajJapAblH pagdoCe3IMTAIIBIFRIH  Oarajay VIIIH  KONTereH
KPUTCPUMIICD aHBIKTAIFaH. byl KpUTepHiAJiep IMTOINCHETHUKAIBIK MapKepiepacH
oacran, JIHK 3akpiMjaHy OuoMapkepiepi, TCHETUKAJIBIK >KOHE SIHUTCHETHUKAIIBIK
MapKepJiepre JeliH KeH ayKbIMabl KaMTHIBI [26]. [{luTOreHeTHKaJIbIK MapKepiepre
XpoMocoManbIK abeppanusiiap (XA), XpoMocOMalapAblH €pTe KOHACHCAIIUSICHI,
TEJIOMEp Y3BIHIBIFBI JKOHE MHKposaponap katanasl [27]. JHK 3axkeimpany
ouomapkepiepi petinae Oip Tiz0ekTi »koHe eki Tiz0ekti JJHK y3imicrepi, YH2AX
JIOKYCTaphl JKOHE JKacymagaH ThIC 8-0Kco-2'-nme3okcuryaHo3ud  (8-oxcolll)
KOJIJTaHbLIa b [28].

['eneTukabIK OeHIMILITIK MapkepJiepi s OIpHYKJICOTUIT1
nonmumopdusmaep (BHII), ren wmyramusuiapel SkOHE  KOIIIpME  CaHBIHBIH
Bapualusiiapbl yikeH MaHbpira ue [29]. CoHbIMEH KaTap, HWHIYKIUsJIAaHFaH
TeHeTHKAIBIK Mapkepiep perinae [nukodopuH-A JTOKYCHI, TUIIOKCAHTUH-TYaHHUH
dochopudbo3unTpanchepaza xkoHe T-kierkanbik perentop (TCR) mokycraps
seprreneni [30]. byn mapkepnep paauanusHbIH Te€HETHUKANBIK JEHICHIEr1 ocepiH
Oaranmayna MaHbI3IBI pen  aTkapaabl. OcblHIAlH TEHETHKAIBIK MapKepliiep
paguanusSHBIH Y3aK MEP3IMI1 9CEpiH TYCIHYTE KOHE PaguoCEe3IMTAIIIBIKTHI 3ePTTCYTe
apHaJIFaH 3aMaHayu 3eprreynepae KoiagaHeutyna. OnapabslH KOMETIMEH palualusra
YIIbIpaFaH aJiamMIap apachlHIaFbl TEHETUKAIBIK ayBITKYIapIbl €pTe aHBIKTAM, KayinTi
TONTAPABI JAep KE3IHIEC aHBIKTayFa YKOHE aJJIbIH ally IapajapblH €HTI3yre OOJabl.
bynan OGemnek, Oyyn mapkepiiep paauanusHbIH OWOJIOTHSUIBIK CallJapblH 3€pTTEYyIe
FBUIBIMA  HETI3A1  KaMTaMmachl3  €Tim, JSHCAyJNblK  CaKTay  CaJlaChIHJAFbl
JTUATHOCTUKAIIBIK SICTeP/I1 KeTunnipyre bikman etemi [31].

JIHK meTtmnmenyi paguaius ocepiHeH Oenrini Oip reHaepiiH OeJICeHIUNIriH
TOMEH/IETYl HEMece apTTBhIPYbl MYMKIH, OYJ TEHETHKAJIBIK TYPAKCHI3IBIKTHI
apTTHIPHIT, pagUAIMSHBIH KaHIEpPOreHe3re ocepiH KymeiTteni. [wcToHmapabiy
MOAU(PUKAMSICHT JKACYIIATBIK CTPECC TMEH penapanusuiblK MPOLecTepal peTTen
OTBIPBITI, PAJAMOCE3IMTAIABIKTEIH KYIICIOIHE BIKMan etreal. CoHBIMEH KaTap,
MukpoPHK neHreitinneri e3repictep reHAEpAlH MOCTTPAHCKPUIIUSIIBIK PETTENYiHE
ocep eTim, paguanusra YIIbIpaFaH JKacyllajJapAarbl CUTHAIIBIK KOJJIAp.IbIH
Oy3plUlyblHA OKenyl MYMKIH [32]. DONWUreHeTUKalblK MapkKepiepli 3eprrey
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paavalMsHbIH JKacyllaJapFa 9CepiH TEPEHIPEK TYCIHYre MYMKIHAIK Oepesl »KoHe
oJlapZibl OMOMapKepiep pPeTiHAe KOJIaHy paauoce3iMTal TONTapAbl €pTe aHBIKTAY
MEH aJJIblH aly IapajapblH 931pJeyJe MaHbI3Abl peil aTkapaabl. byran kKoca, Oy
MapKepJiep paauanusara y3aK Mep3iMIl ocepiiH caijapbiH Oaranay MEH 3epTTey/ie
NEePCHEeKTUBAIBI OAaFBIT PETIHAE TaHbLIaAbI [33].

NC ocepinen xacymianblH Heri3ri HeicaHbl sapodibik JJTHK Gomnbim TaObu1aab!.
En kayinti 3akeimMaanyiap — ekl Ti3Oekti JIHK y3imictepi, omap »xacymianblH
T€HETUKAJIBIK TYPAKTBUIBIFBI MEH OMIPIICHJINHE eleyil Kayin TeHaipeni. MyHuaii
3aKbIMJAHYJIap THUIMII TypJA€ KaJlllblHAa KENITIpiIMece, oJap XpOMOCOMAJBIK
abeppauusiiap, MyTalUsulap *oHE KaHLEpPOreHe3NiH OacTanlyblHa OKelyl MYMKIH
[34]. ConbIMeH Kartap, €Kl TI30€KTi Y3UIICTEp >KaCyIIaHbIH PpPEeIJIMKALMICHIHA,
TPAHCKPHUIITUSACHIHA JKOHE JKAJIIBI )KYMBIC ICTEY KaOUIeTiHe KeAepri )acal OTBIPBIIL,
amonTo3 HEMece IKacyllajblK KapTar MpOLECTepiH OelceHaipyl MYMKiH.
CoHfBIKTaH, paguoce3iMTaIABIKTEI 3epTrey OapbichiHga JIHK 3akbpiMaaHybIHBIH
JCHIeliH aHbIKTay aca MaHbeBAbl [35]. By 3akeiMmaHymapIblH MeJIepi MeH
CUTIIATBIH 3EPTTCY paaualvs OCEPIHCH TYBIHJIAWTBHIH TCHETHUKAJBIK TYPAKCHI3IBIK
MexaHu3MIepiH Tycinyre Mymkinaik Oepeni. Consimen Oipre, JIHK 3akpiMmany
JCHIreiiH aHBIKTay paJuanus oJCEpiHiH aybIpJBIFBIH Oaranay, paauoce3imMTall
TONTAP/bI AHBIKTAY JKOHE OJIaPJbIH pagHalvsIIbIK KayilTepre TO3IMIUIITIH )KaKcapTy
OOMBIHIIIA CTPATETHSUIBIK MICHIIMAEp o3ipiiey YiIiH MaHb3abl. OChl 3epTTeyiep
paauaInusFa Kapchl KOpFaHBIC IIapajapblH KYIIEHTY jKOHE paaualius dcepiH a3anTyra
OarpITTaNIFaH FBHUIBIMU HET13 KalblmTacThipaAbl. Ocbutaiiilia, paanoce3IMTaIbIK —
OYJ1 MOJIEKYNaJbIK JCHTeUIeri ajaramKkbsl Oy3bUIbICTAp MEH OpraHM3MHIH KaIblHA
KENTIpy KoHEe OeiimMeny >KyHellepiHiH e3apa OpeKeTTeCYiH CHUIMATTANThIH KelleH1
nporecc. OpraHu3MHIH Jkayanm OepyiHe ocep €eTeTIH TeHETHKAJbIK KoHe
SMUTEHETUKANBIK (aKTopiaapAblH peyi Oyl KYOBUIBICTBI TEpPEHIPEK 3epTTeyre
KOKETTUTIK TyFbI3aabl [36].

3epTTey OapbIChIHIA CANBICTHIPMANbBl TYpA€ OIPTEKTI MOMyNIANUsS IIIHAE
(EHOTUTITIK TYpPFbIAA KOFApbl PAAUOPE3UCTEHTTUIIKIIEH CHIATTAIATBIH JKEKe
TCHETHKAIBIK albIpMAIIbUIBIKTAp AHBIKTANABl. Bysl albIpMallbUIBIKTAp aJlIeIbIIK
nosmMopdusMaepre OalIaHBICTHI KOHE OJIap/Abl T'€HETUKAIBIK MapKepJep pPETiHIe
KOJIJIaHy MYMKIHIIr1 6ap. ¥3aK mMep3imil OoJamakTa MYHIal MapKepiep/Ii KoJaaHy
CO3BUIMAJIBI  COYJIENICHYAIH KEeIIIKTIPUINeH CTOXaCTUKANBIK dcepiepine (acipece
KaTepii iCIKTep/liH maiga 00Ny BIKTUMAJIBIFbIHA) TO3IMILTITT KOFAphl TYJIFalapabl
aHBIKTay VIIIH TMalganaHeliysl MyMKiH. KoHcepBaTuBTI OekiTiuireH OipbIHFal
paguanusUIBIK — Kayilci3fgik — KpUTEpUiiepl HWHAUBHATIH  TCHOTHITIHE  Kapai
©3TepMEUTIHIHE KapamacTaH, OYPBIH JKOFaphl JI03a/IaFbl COYJIENICHYTe VIIbIparaH
aZamMaapablH JCHCAYJIBIFBIH MOHHTOPUHITEY KE3IHJE JKEKE JHAarHOCTHUKAJIBIK
TOCUIIEpAl KOJAaHy THIMII OOMybl BIKTUMall. bynm HOTWXenep COHBIMEH Oipre
MIEPCOHANABI HKOFAphl COYJENCHY KaFJalbIHAa XYMBICKA TapTybl JKocmapiayna,
COHBIH, 1ITIHJIC paJHAIMsIIBIK amaT cajJJapbiH KOIOFa €pIKTI TypAe KaThICyFa KeIiCIM
OepreH KhI3METKEpJIep apachblHaH PaguOpPE3UCTEHTTUIIN KOFaphl TYJIFadapabl ajablH
ana ipikTeyje naiaansl 00Iybl MYMKIH.
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XKeke pannoce3MTaIIbIK JEHIeH1 alaMHbIH M€HETUKAJBIK €PEKILETIKTepIMEH
aHBIKTAJIBIIN, HOHAAYLIBl COyJIEJICHYTe ar3aHbIH OeiliMaeny KaOuleTiHe TiKeled acep
erenl. Panuoce3MTamabIKThl aHBIKTAWTBIH Heri3ri ¢akrtopmapasiy Oipit — JIHK
penapanuscbl MEH aHTUOKCUAAHTTBIK KOPFAHBIC JKYilelepiHe KaThICaTblH T€HAEpIET]
BHII. XRCCI1, TP53, ATM, RADS51 cusikTbl TeHIepAiH ajuIeNbJIK BapUaHTTaphl
JHK 3axpiMaanybiHa *ayan peaklUsHbIH THIMJIUIITTH ©3repTeTiHI aHbIKTaJFaH.

ATOM >XoHE MeAMIMHA KbI3METKEpJIepl CO3bUIMAJbl a3 MeJIIEpNl paauaius
ocepiHe YIIBIPANTBHIHJBIKTAH, OJIAPAbIH KEKE pPaJUOCE3IMTAABIFBIH T€HETUKAJIBIK
TypFblia Oarajay KociOM IpIKTEYIIH MaHBI3bl OarbIThl Oosbin TaObutanbl. BHII
HET131H/er1 TeHEeTUKAIBbIK CKPUHUHT pagualusuIblK TOIIMILIIT KOFaphl TYJIFagapabl
aHBIKTaMN, KociOM KaylNcCI3IKTI apTThIPYFa KoHE *KEKe JAO3UMETPUSIIBbIK OaKbUIaybl
KETUIIpyre MyMKIHJIIK Oepe/.

1.2 bip nykigeoruari mnoaumMopGu3MIEepAiH KIHe a3 MeJiepaeri
pPaaManMsIHbIH dcepiHe 0AMIAHBICTBI PAHOCE3IMTAJIIBIK

Anampaapabeiy MC-ke opTypili ce3IMTaIABIK TaHBITYBI FRUIBIMU OpTa/ia KeHIHCH
TaHbUTFaH KYObUIbIC. PamuocesiMTan (peHOTHN TEK CHUPEK Ke3/I€CETiH T'€HETHUKAIIBIK
aypynapmeH (Mbicayibl, DaHKOHM aHEMUACH, HuliMereH CUHAPOMBI, aTaKCHsi-
TEJCaHTHUOdKTa3Ms) FaHa ImmekrenMenal [37]. PaguoTrepanus anraH OHKOJIOTHSIIBIK
HaykacTapiblH 1amameH 10%-biHAa  pajgMoOCE3IMTANIBIKTBIH — apTybl  JKOHE
paauoTepanusgaH KeiiH KaJblIThl TIHIEPAE ayblp KaHaMa ocepiiep Oaiikanaasl. by
KYOBUIBICTBIH TE€HETUKAJBIK CPEKIIETIKTEpPMEH TikeJdelH OailIaHbICTBI EeKEH/IIr1
noanenaeHrex [38].

Pannoce3iMTanabIKTBIH Te€HETHKAIBIK Heri3epiH 3eprrey OapwicbiHaa BHII-
Jap MaHbBI3MBI PO aTKapajibl, OUTKEH1 OJap MeHETUKAIBIK SPTYPIUTIKTI KAMTaMachl3
€TIN, paAualMsUIBIK dCepre OpPraHU3MHIH JKEKE peakUUsIapblH MOMYIISIUSIAN bl
[39]. BHII-nap Genrini Oip TeHAEPAIH 3KCIpecCHAIChIHA HeMece (YHKITMOHAIBIK
OeJICEHAUTINIHE 9cep €TE€ OTBIPHIN, PaTUOCe3IMTAIABIK JCHTeHiHe bIKman etedl [40].
Meicansl, JIHK penapamusiceina xayantel reaaepaeri bHII-nap paauanus ocepinen
TybIHJAFaH 3aKbIMJAHYJIapbl KaJMblHA KENTIPY >KbUINAMIBIFBIH €3repTeal, Oyl
»KacyIIa TIpIIuJIiri MeH TeHOM TYPaKThUIBIFBIHA dCep €Tyl MyMKiH [41].

CoHbIMEH KaTap, paguoCe3IMTANBIKTEI TEHETHKANBIK JEHIeie 3epTrey,
ocipece bHII-napasr Tangay, paauaissHbIH OPTaHU3MTE JKEKE dCEpiH O0IDKayFa KOHE
paaroTepanusHbl JKEeKEeIIeIeHIpyre MyMKIHIIK Oepeni. by OarbITTarsl 3epTTeysep
paguanusIIBIK KayinTepai 0ackapy, KayinTi TONTapabl aHBIKTAY KOHE pagualldsHbIH
OMOJIOTHANIBIK OCEPIH a3alTy CTpaTeTHsUIapblH d3ipiey YIIiH MaHbI3Abl. COHFBI
xpurapel BHIT MeH a3 Memmepaeri paguanusFa JIETeH CE3IMTAIIBIK apachIHAFbI
OallJIaHBICTBI 3€PTTEY PATUOTCHOMHUKA CalaChIHAAFBl HET3T1 OaFeITTapAbiH  Oipi
O6omeim oThIp. A3 memmepaeri MC-ke y3ak yakpIT OOWBI VIIIBIpay OpraHU3MIIC
TEHETUKAIBIK TYPaKChI3ABIK TYABIPYbl MYMKIH, >koHe Oyn mpouecte BHII-nep
alTapabIKTall peil aTkapaisl [42].

XRCC1 xome XRCC3 cusakret JIHK penapanmsiceina sxayan OepeTiH
reraepaeri nomumopdusmaep panuanusaan tybiagarad JJHK 3akpiMaapsia KammbiHa
KenTipy Kabimetin temeHaeTyi MyMkiH [43]. Meicambl, XRCC1 reninig rs1799782
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nokycbiHAarel  Arg399GIn monmumopdusmi penapanus THIMIUITIH TOMEHJETII,
paguoce3IMTaNABIKTBIH apTybIHa BIKNAT eTel [45].

Seibold xone opintectepiniy 3epTreyl XRCC1 reninin 1s2682585 1OKYCHIHBIH
MUHOPJIBI AJUIEIIHIH paguoTepanusiaH KeHiHT1 Tepl MEH KaJIbl UHTOKCUKAIUSIAFbI
TOKCUKAJIBIK peaKIUsIapblH TOMEHICYIMEH OailllaHbICThl €KeHIH KepceTTl [45]. by
nepextep bBHII-napaplH a3 Memmiepaeri paavanusfa Y3aK YyakbIT YIIbIparaH
azamaapaa paauoce3iMTaIAbIKThI MOYJISIMsIay KaOUIeTIH KOpCeTe i.

ConpiMen katap, PS3 xoHe ATM cusKTBI reHaepaer: noauMopPuaMaepaAiH
paguoce3IMTalIbIKKa 9cepl MaHBI3JbI poell aTkapaabl. Xie koHe opimrTectepi P53
reHiHiH Arg72Pro nonumopdusMi MeH paguanusira KeKe Ce3IMTaIIbIK apachIiHaFbl
TIKeJIeW OalllaHBICTBl aHBIKTaAbl. By 3epTTeyniep a3 Meniiep/eri paauaiusra KeKe
reHeTHKaIbIK OeHIM/IUTIK 9CepIH TEPEHIPEK TYCIHYyre OarbITTanFaH [46].

A3 Memnieperi pajgvalMsSHbIH dcepl TeK OHKOJOTHUSJIBIK HayKacTapja FaHa
eMeC, COHbIMEH KaTap KociOM KayinTi TomTapia, aTan alTKaHJa aToM eHepKaciOi
KYMBICIIBITIAPBIHA Jla 3eprrenyne. byin Tomrap a3 Memmiepaeri HOHAAYIIBI
COyJIeJIeHYre y3aK yakpIT OO#bl yIIbIpaiiabl, Oyl oJaplblH TE€HETUKAJIBIK
TYpaKThUIbIFbIHA ejieynmi acep eredi [47-48]. XRCC3 xone RADS1 renpepinmeri
BHII-nap paauanusuiblk  3aKbIMIAHYJApAbl  MOIYJISIMSIIAN, ITUTOTNCHETHKAJIBIK
e3repictepre anbin keayl MyMkiH. CoHFbl 3epTTeynep kepceTkenaen, XRCC3 reninin
241Met annenid TachIMaJJaymiblIap a3 MOJIIEPAETl pagualusra YIIblparaH Ke3Je
KOFapbl JCHreWIe IMTOTeHETHKANBIK 3aKpIMIaHynap kepcetkeH [49]. byn
3epTTeyJiep a3 MeJIIEpAeri paualusHbIH 9CEPIH 3€PTTEYI1IH MAHBI3IbUIBIFBIH KOHE
OWI TEeHETUKAJIBIK ©3repiCTep/IiH KOciOM TonTapaarbl paJuoCe3IMTaABIKTEl KYIISUTY
MYMKIHAITIH KepceTenl. VHTepBEHIUSIIBIK KapAHOJOITap MEH aToM ©HepKaciOi
KYMBICHTBIIAPHI CUAKTHI PAIUAIUSHBIH a3 MeJIIIepiHe YHEMI YIIBIPAUTHIH agaMmaapaa
xyprizinren  3eprreyiaep XRCC3 241Met amneniH  TachIMayiaylIbUIapbIH
paguanusFa Ce3IMTalAbIK JACHICHIHIH JKOFapbl €KEHIH J>KOHe Oyl Tomnrapjia
MUKPOSJIPOJIAp CaHBIHBIH apTyblH KepceTTi [50]. byn aepekrep a3 medmmepaeri
paguanusSHBIH Y3aK MeEp3iMJIi ocepiH 3ePTTEY/iH MaHBI3ABUIBIFBIH JKOHE MYHJIAi
e3repicTepaid KociOM TomTapaarbl PaJMOCE3IMTAIIABIKTE KYIMIEHTY MYMKIHJITH
pacTanbl.

A3 Memeperi paJualysSHbIH dCepiHe KATBICThI TapUXHU Karganiap 3epTrey
cajachlHIa €peKIIe OpbiH ananasl. Meicanbl, JKamoHusgarsl aTOMIBIK OomOanayra
yIIpIpaFaH  ajgamjap  apacbiHaa  okyprizuireH  3eprreyiep  IL-10  reninig
nonumopdusmaepi (mbicaibl, -819A>G xone -592T>G) pammarnusra UMMYHIBIK
KayarTbl MOMYJSIUSTIANTBIHBIH KoHE AU Y36l acka3aH parblHBIH TOMEHCY
KayIlmiMeH OalllaHbICThl eKeHiH kepceTTi [51]. byn 3eprreymep panuanusabig
MMMYHJIBIK JKYHere TEeHCETHKAJBIK JICHIele ocep eTeTiHIH »KoHe Oenrium  Oip
TCHETHKAIBIK TOTUMOP(PU3MICPAIH KOPFAHBIINI POJI aTKapybl MYMKIH €KeHiH
TONenaeal.

Kazakcranmarer Cemeil MONMMTOHBIHIA PATUAIMSIIBIK ChIHAKTApFa YIIbIparaH
agamaapaa RET sxone XRCC1 renaepingeri moauMopdu3MaepaiH KajlkaHima 0e3i
KaTepyi ICIrHIH JaMy KayIiH apTThIpaThiHbl aHbIKTanabl [52]. byn rengep JAHK
penapanusicCbl MEH JKAaCyIIAJNbIK CHUTHAIJBIK JKOJIIapFa J>KayamnThl, COHJBIKTaH
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OJIap/bIH ©3repicTepl paguanusi 9CEpiHEH I'€HOM TYPaKChI3JbIFbIH apTThipajbl. by
TApUXM SKaFJaiyiap a3 MeJIepJeri paaualusHbIH Y3aK Mep3iMJl ocepiH 3epTTey
KOKETTUIITH epeKile aran Kepcereal. MyHaall 3epTreynep paavalUsHbIH ajaM
JI€HCAYJIbIFbIHA TUTI3€TIH 9CEPIH TEPEHIPEK TYCIHyre, KayilnTi TONTapAbl aHbIKTayFa
KOHE pajuanusra YIIblparaH NOMYJSUUsiIap apachlHla aypyjaplblH aJlIblH aiy
mapanapblH 93ipjaeyre MyMKIHAIK Oepeni. COHbIMEH KaTap, TapuxW >Karjganiap
paavalUsHBIH dcepiHe OalIaHbBICTBl OMOMAapKepsep/l aHbIKTay YIIIH KYHIbI
JIEPEKKO3 peTiHe KbI3MET eTel [53].

ATOM ©HEpKoCiOl JKYMBICIIBUIAPbIHA KATBICTBI KYPri3UIT€H 3epTTeyieple
XPD, GSTP1 xone p353 renaepineri noaumopdusmaepain paguanus acepinen JJHK
3aKpIMJIAHYbIHA J>KOHE XpOMOCOMAJBIK abeppanusiiapra Kajlald BbIKOAT €TeTiHI
anbIkTasabl [54]. byn rennep JAHK penapanuscel, anonTo3 koHe aHTUOKCHUIAHTTHIK
KOPFaHbIC MEXaHU3MJIEPiHAE MaHbI3Abl POl  aTKapaibl, COHABIKTAH OJapIbIH
e3repicTepl TeHOM TYPAKCHI3/IbIFbIH KYIIEUTII, PaAHOCe3IMTANIIBIKTEI apTTHIPAIbI.

CoHrbl 3epTTeyJiep KOPCETKEHIIEH, aTOM OHEPKACIOl >KYMBICIIBUIAPBIHBIH a3
MOJIIEPIET] paAualysIFa Y3aK YaKbIT OOMbI YIIbIpaybl TeHETHUKAIBIK TYPAKCHI3IBIKTHI
TyIbIpYbl MYMKIH [55-56]. bByjn reHeTHMKanmblK TYPaKCHI3ABIK XPOMOCOMAJIBIK
abeppauusinapaeiy  aptybl, JHK-#eiH  exi  Ti30ekTi  y3umicTepi  JKOHE
MUKPOSIAPONAPIBIH TY3UTyIMEH cunaTrTanaabl. MyHnail e3repicTep paauallvsHbIH
OlpHeIIe OHXBUIIBIKKA CO3BUIATHIH Y3aK MEP3IMA1 CallJJapblH KoepceTelll KoHe
oJIapbIH JICHCAYJIBIKKA 9Cepi YaKbIT ©Te Kejle ailKbIHaana Tyceai [57-58].

ConbiMeHn KaTap, Schneider >xone opinrectepi UepHOOBUTH amaThlHaH KEHiH
paauaIsHBIH CO3BLUIMAJIbl OCEPIHE YIIbIPAaFaH >KYMBICIIBUIAPBI 3€PTTEH OTHIPHIIL,
y3aK Mep3iMJIi paaualius 9CepiHeH TYBIHIAUTBIH JEHCAYIIBIK MOCEJeNepiH Talaabl
Onap paauarusiHelH,  Oenrini  Oip TeHETHKAJIBIK  MOJUMOPPUIMILD  APKBLIBI
OpraHuU3MTIe KaJlail ocep €TETIHIH JKOHE paJHalusara Ce3IMTaIIBIKTBl apTTHIPATHIHBIH
aHBIKTabl. 3epTTey HoTHXKeepi paauanusubiy JIHK pemapanusiceiHa, T€HETHKATBIK
TYPAaKTBUIBIKKA JKOHE HMMYHJIBIK JKYHere ocepiH KepceTim, Oy e3repicTepiiH
PaANOCe3IMTANIBIKTEl ~ KYIIEHTIN, aypyJapAblH JaMy KayliH apTThIPAThIHBIH
manenneni [59].

¥3ak Mep3iMIi  paJMaUsHBIH dcepl TEK OHKOJOTHSUIBIK —aypyJapablH
JaMybIMEH FaHa MIEKTEJIMEH, CO3bUIMalibl KAaOBIHY MPOIECTEpPi MEH Te€HETHKAJBIK
e3repicTepAl  TyIbIpYybl MYMKIH €KeHHiri aram eTuigl. byn  3eprreynep
KYMBICITBIIAP/BIH, JICHCAYJBIFBIH KOpPFayFa apHalfaH aJJblH aixy [IapajapbiH
KYIIEHTY KOKETTITH KepceTe/i. Atam allTKaH a, paHalusSHbIH oCEepPiH epTe aHBIKTay
YIIiH OuoMapkepiepal KOJJaHy, JKYMBICIIBUIAPABI TYPAKThl OakpUiay >KOHE
paauaIysaFa ce3iMTa TONTap bl aHBIKTAY MIapajiapbl MAHbBI3IbI OOIBITT TAOBIIATHI.

Turner >xoHe opinTecTepi aTOM OHEPKICIO1 KYMBICIIBUIAPBIHBIH PaHAIIHSITBIK
Ce3IMTaJIBIFBIH TEHETHKAJIBIK JeHrehae 3eprredt oTeipbin, BHII-nep pammanmsra
xKayar Oepy MexXaHU3MJIEpIHJE MaHBI3ABI PO aTKApPAThIHBIH aHBIKTaAbl. Omap Oy
nouMopPuU3MACP/IIH palualUSHBIH Kacylianapra acepin moaudukanusian, THK
pernapanusachl, amnomnTo3 >KOHE KACYIIAJBIK CTPECC JKayanTapbl CHUSIKTBI HET13T1
MIPOLIECTEP/Il ©3TepTEe aJaThIHBIH KOpceTTl. by 3epTTey HoTHXKeNepl pagualusiHbiH
OMOJIOTUSUIBIK 9CEpIHE TeHETUKAIBIK (haKTOpJapAblH BIKMAJIBIH TEPEHIPEK TYCIHYTE
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MYMKIHJIIK O€pil, T€HETUKANBIK OPTYPJUIIKTIH PaguoCe3IMTANbIK JeHIeliHe Kayai
ocep eTeTiHIH aKkbIHAauab! [60].

ConpiMen katap, Melia xoHe opintectept [IHK penapanusiceina xayan
OepeTiH TeHaepleri noauMopPUIMAEPIIH  pagualus  OCEpiHEH  TYbIHJaFaH
XpoMOcOMalbIK abeppalusiiapra Kajlal ocep eTeTiHiH aHbIKTaabl [61]. 3eprrey
HOTWOKeNepl Oenriuni Olp reHeTukanblK noauMmopdusmaepaid, ocipece XRCCI,
XRCCS3, xxone RAD5S1 renaepinzeri e3repicTepAid, paaguauusiblK 3aKbIMIaHyIapabl
KaJIIIbIHA KEeJITIPY TUIMIUIIIIH TOMEHIETYyl MYMKIH €KeHIH KepcerTi. Jacobs xoHe
opinTecTepl JeHCayJbIK CaKTay cajachlHAa paaualusra YIIbIPAUThIH KbI3METKEPIIEP
apaceiHna KyprisreH 3eprreynepinae bHII-mapasiH TemMeH mo03anbl paguanusra
*Kayan OepylHJIeri pejiiHe Hazap aynapraH. byn 3epTrey paauanusiiblK ocepre
Ce3IMTAJJIBIKTHI TYCIHY/I€ TEHOMJIBIK 3€pTTEYIEP 11H MaHbI3IbUIBIFBIH aTam oTT1 [62].

Ocipece a3 MeJIIepal paAvalusra KYHIETIKTI YIIBIPAUTBIH MeIuIMHA
KbI3MeTKepaepinae paauanusubly JIHK-ra Turizetin ocepi y3ak yakbIT 00iibl
KUHAKTAJIBIN, TEHETUKAIBIK TYPAKCBI3JBIKKA ajbill Keayl MyMKiH [63-64]. CoHFbI
3epTTeyJep TCHETHUKAJBIK MOJUMOPGUIMICD apKbUIbl paJualUsra Ce3IMTaJIBIKThI
AQHBIKTAUTBIH XKOHE PaguallMsUIbIK JKayanThl MOAyJsnusiaiTeiH Oenrini bHIT-nepai
3eprreni. byn 3eprrey reHOMABIK acconuanusibik 3eprreyiep (GWAS) apkbuisl
KEKe aJamaaplblH pajualysra TeHEeTUKAIbIK OCHIMAUTITIH aHBIKTayFa apHaJFaH
MaHBI3IbI KajaM OoJIbIn TaObLIaabl [65-66].

Wang sxoHe opinrtectepl paiuasiHbIH XpOMOCOMAJBIK abeppaliusiuiapra Kajiai
ocep ereTiHiH 3eptrei oteipein, JAHK pemaparusiceina sxayan OepeTiH TeHAeperi
nonumopduamMaepai Kapacteipasl. OmapabiH 3eprreyiepi JAHK  penapanusicein
KaMmTamachli3 ereTiH renuepaeri bHII-mepnin panuanus ocepiHeH TybIHAAaraH
XPOMOCOMAJIBIK a0eppalusiapAblH ayBIPIBIFBIH JKOHE >KHUIITIH ©3repTe allaThIHBIH
kepcetTi [67]. Atan aritkanga, XRCC1, XRCC3, BRCAL, xone BRCAZ2 renaepinaeri
nosmmMopdusmaep JTHK-HBIH 3aKkpiMaanFaH O6JIIKTEpiH KaJIMbIHA KEJITIPY KaOiIeTiHe
auTapibIKTall ocep eTeTiHl aHbIKTaabl. by rennep 3akpimaanrad JIHK-HBI KaambeiHa
KENTIpy TIpoIecTepiHe TiKeJaeHd KaThICaabl, COHABIKTAH OJIApIbIH e3repicTepi
penapanuys THIMIUIITH TOMEHETIN, XPOMOCOMAJIBIK TYPAKCHI3IBIK MEH TeHETUKAIBIK
3aKbIMJIaHy KayIliH apTThIpaas! [68].

Ocel 3epTTey paAWalUsSHBIH KacyllajapAarbl TEHETHKAJIbIK MaTepHalFa
TIKEJIEH ocepiH TepeHIPeK Tajdail OTBIPHIN, pemapaius MPOIECiHE dcep eTeTiH
TCHETHKANBIK  (aKTOpJapAbl aHBIKTAyFa OaFbITTANIBI.  3epTTey  HOTHXKeNepi
TCHETUKAIBIK OCHIMIUIIKTIH agaM OpraHU3MIHIH pagualusgaH KeWiH KaIblHa KTy
KaO1JIeTIH aHBIKTAUTBIH HET13T1 (pakTopaapabiH Oipi ekeHiH kopceTTi. by momimeTTep
PaaNoCe3IMTANIBIKTEI  OOIDKAy JKOHE KayilTi TONTapabl epTe aHbIKTay YIIiH
OroMapkepep/ii 93ipIaey/ie MaHbI3IbI POJT aTKapassl [69].

Sorensen JoHE OpiNTECTEpl paAMAIMSIHBIH KAaTepial ICIK TYAbIpY KaymiH
apTTHIPATBIH TEHETUKAIBIK OediMauTikTi 3epTTeit oThiphin, JIHK pemapanusceina
xayan Oeperin renaepaeri BHII-nepain wmaupzaer pemnin kepcerti [70]. Omap
paauaIUsIIbIK OCEPACH KEHMIH y3aK Mep3IM A1 KaTepJil ICIKTEPAiH KaymiH apTThIpaThiH
HEri3r1 pakTopiapibl aHbIKTayFa Hazap ayaapiasl. 3eprrey Hotwxkenepi bBHII-nepain
Oenruri Olp KoMOWHAUMSATIApPHl pagualMsara YIIbIparaH agamaapaa KaTepil iICIK
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JTaMYBIHBIH BIKTHMAJIBIFBIH apTTHIPATHIHBIH KopceTTi. byn kxomOunammsmap JTHK
penapanusachl  MEXaHM3MJIEPIHIH  TUIMJAUINHE  9Cep  €TIl, T'€HETUKAIbIK
TYPAKCBI3IBIKTBIH KYIICIOIHE 9KENyl MYMKIH.

ConbiMeH Katap, 3eprrey pamuanusablH JIHK KypbUisIMBIH  3akbIMpar,
TEHETUKAIBIK MyTalusiiapra ceben 0oyl MYMKIH €KEHIH, all Oyl e3repictep
pemnapanys TpolecTepiHiH Oy3bUTybl Ke31HAE KaTepil ICIKTIH JaMyblHAa TYPTKI
OONaTBIHBIH JoNeNaeal. Sorensen MXoHE OPINTECTEPIHIH MKYMBICHI T'€HETHUKAJIbIK
MOJIMMOPGU3MICP MEH paaualivs OCEpiHIH OHKOJOTHSUIBIK aypysiap JaMybIHIAFbI
POJIIH aHBIKTal OTBIPBIIN, PaJIUALMIHBIH Y3aK MEP3IM1 CallapblH TEPEHIPEK TYCIHYTE
MYMKIiHIIK Oepeni [71-72].

YepHOOBLTL amaThlHA KATBICTBI 3EpPTTEYJIep paaualldsHBIH aJamjapra y3aK
Mep3IM/I1 9CEPiH KaH-KaKThl Tanaaabl. Keibip 3eprreynep paaualusHbIH aTa-aHalaH
Oasiara OepuIeTiH MyTauMsUIapAbl TYAbIPMANUTBIHBIH KepceTTi. Mbicasbl, UepHOObLIL
anmaThlHAaH KCWIH TyFaH OajajapiblH T'€HOMBIHIA pPaTUalldsSHBIH Myparepiik ocepi
Oaiikanmanel. byn  gepekTep  paauanMsaHBIH  aTa-aHAJAPABIH  YpIaKTapblHA
TEHETUKAJIBIK oe3repicTepAl OepMEWTIHIH KepceTedl, SFHU paauaius TiKeIen
Myparepiiik MyTallisiiapra bIKIajd eTIeUTIHIH qonenaeiai. JlereHMeH, paiuanrssHbIH
y3aK Mep3iMJIi TCHETUKAIBIK KOHE SITUTCHETHKAJIBIK dCepiiepi dJ1i e TOJBIK 3epTTEeY/Ii
KaKeT eTeal. Yprakrap OOWMBI KalFacybl MYMKIH BIKTUMAaJ SIUATCHETUKAIBIK
e3repicTep HEMece paauallusHbIH UMMYHJIBIK JKYHere, TeHETHKAIBIK TYPaKThUIBIKKA
acep eTyl CHUAKTBI Macelesep Ooaiak 3epTTeyiepie Ha3ap ayaapy/abl Tajam eTel.
byn OGareITTarbl 3epTTEysiep paaualldsSHBIH ajgaMjapra ocepiH TepeHIpeK TYCIHiM,
paaualysFa yuislparad KayinTi TONTap apachbiHia JEHCAYJIBIKTHl KOpFayFa apHajlfaH
HAKTHI IIapaapsl 93ipJey YIIiH eTe MaHbI3abI [73-74].

CoHBIMEH KaTap, paaualusHbIH KaJKaHIa 0e31 KaTepiii ICIriHe ocepl Typaibl
3epTTeyJep/Ie paualysa dCEPIHECH TYbIHIaFraH MyTalysiap ansikTamasl. Hlozek sxone
opinTecTepi paauanMsAHBIH KaJlKaHIIa 0e31 Karep:il iciriHe oKeNeTiH MyTalusuiapra,
ocipece BRAF, RAS, xxone RET remnepingeri esrepicrepre ocepin 3eprremi [75].
3eprrey HoTmxkenepi pamuanusHeiH JJHK koc Ti30ekTi y3umicTepiH TYIbIpaThIHBIH
KoHE OYJI Y3UIICTepMiH ICIK JaMybIHBIH aJIFalllKbl KE3CHJEPIHIE SNy pe
aTKapaThlHbIH KepceTTi. byn y3imicrep JHK penapamuscel MexaHU3MIEPiHIH
Oy3bUTyblHA ~ OAMIaHBICTRI ~ XPOMOCOMANBIK  KaWTa  KypbUIBIMIApFa  JKOHE
OHKOTCHJACPIH OeiceHaipuryiHe aneim kenemi. Atanm aitkanma, BRAF V600E
MyTallMsIChl paaMaIisl OCEpiHEH JKW1 Ke3Jeceal JKoHe OJ KalKaHma Oe3iHiH
MAMWUIAPIBIK KaTepil iCiriHiH AamMyblHAAQ HETI3ri pen aTkapanbl. byn 3eprreynep
paguanusSHBIH KalKaHIma Oe3i ICIKTEpiH JaMbITyFa oCepiH TEpeHIpEeK TyCiHyTe
MYMKIHJIIK Oepir, OHBIH T€HETHUKAJIBIK MEXaHU3MJEPIH allyJa MaHbBI3IbI JIEPEKTep
ycoiHabl. COHBIMEH KaTap, pajJualis 9CEpiHeH TYbIHAaFaH MYyTalUsIapabl aHBIKTAY
paauaIsuIBIK  OHKOJIOTHSI CajlaChlH/Ia €pTe IMAarHOCTHKANIAy >KOHE aJJblH ally
mapaiapbiH d31pJiey YIIiH MaHbI3IbI [76].

Onrycrik Kopest aToMIbIK 2HEprusi aiMarbIHIaFbl TYPFBIHIAP/IBIH apachlHaa
KYPri3UIreH 3epTTeysiep paJualusiHblH KaJlKaHia O0e31 KaTepil ICIKTEpIHE >KOHE
BRAF V600E wmyrtamusicblHa ocepiH aHbIKTaabl. Panuanus ocepiHeH Oy
MyTalUsAIapabIH KMl KE3JeCKeH1 >KOHE OJIapJIblH KaJKaHma 0e31 ICIKTepiHIH
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JaMybIH/Ia MaHBI3JIbI poJl aTKapaTbiHbl aHbIKTaNbl. ConbiMeH Katap, RET/PTC
KaliTa KYpPBUIBIMIATYbl paJHalus SCEpiHeH OOJFaH EepeKIlle TeHETUKAJBIK ©3repic
peTiHae KapacThlpbuLibl. bys KaiiTa KypbulbIMIap KaidKaHiia 0e31 ICIriHIH JaMybIHbIH
MOJIEKYJaNbIK HETi31HJI€ paAualMsIHbIH OCEepPIH HAKThl KepceTell. 3epTreyiep
paavaIiMsHBIH TEHETUKAJIBIK TYPAKCHI3IbIKKA aJBIIT KEIIN, XPOMOCOMAJBIK KalTa
KYPBUIBIMAPAbl, MyTalUsiap[bl >KOHE OHKOI€HAEPIIH OENCeHAIPUTYIH TYABIPYbI
MYMKIH €KeHIH jojenaeial. byn esrepictep y3ak Mep3imMal HepcreKTHBaja
paauanysara yiuplparaH MOMyJISUUsIap apacblHAa KaTepil ICIKTepAlH JaMy KayIiH
apTTHIPYbl MYMKIiH. ByJl HOTIKEJep paauallisHbIH aJaM T'eHOMBIHA dCEepiH TePEHIpPEeK
TYCIHYT€ oHE paJualisHbIH Y3aK MEep3iM/i calapblH OaKblIay YIIIH MOJEKYJIAIbIK
Omomapkepiep/ii KoJIlaHy KaKeTTIriH kepcerenl [77].

AToM eHepkaciOl >KYMBICIIBUIApEl MEH paJualusuIblK KayinTi aiMakrapja
TYPaThIH aJdaMJApJbIH PaTUOCE3IMTAIIBIFBIH 3€PTTEY MaHBI3ABl T'E€HETHUKAJBIK
e3repictepaiy 6onybsiH kepcerti. XRCCI, XRCC3, p53, wone ATM cusaxter JTHK
penapanuschiHa kayan OepeTiH TeHIepAeri noaumMopdusMaep paauanus dCepiHEeH
TybiHIaThIH JIHK 3akpiMpaHymapblH KajlnblHA KENTIpy KaOUIeTiHE alTapibIKTai
ocep ereni. by reHeTukanblK e3repictep kacymanapAbsiH 3akbiMaanraH J[HK-HbI
TUIMJI TYpJe penapanusuiay KaOuUIeTiH TOMEHJETIN, XPOMOCOMAJBIK TYPaKChI3IbIK
NEH TeHETHKAIbIK MYyTalMsUIapAbIH JKUUIITH apTThipaasl. Artan aiitkanaa, XRCC1
reHinaeri noaumopdumMaep 6a3aibik penapainus MeXaHu3MAepiHe KeJepri Kenripcee,
ATM reninneri e3repictep kKoc Tiz0ekti JJHK y3imicTepiniH pemaparusicbiHa dcep
ereql. byn mexaHusmuaepiH Oy3bUIybl paguoCe3IMTAIBIK JICHTeHiHIH apTyblHA
OKeJle/ll JKOHE KaTepJl icikTep MeH Oacka Ja paaualusra OaiJIaHBICThI aypysiapablH
IamMy KaymiH apTTeipanbl. byn nepexrep a3 Mediepaeri MOHAAYIIBI COyJieIeHyre
y3aK YakbIT OOWBI VIIbIparaH ajamaapia paJuoCce3IMTaJABIKTBIH apTyblHA BIKMAT
eTe/ll J)KOHE KayilTi TOMTap/ibl aHBIKTAY YIIIH M€HETUKAIBIK MapKepiepal 3epTTey/IiH
MaHBI3IbUIBIFBIH KopceTei [78-79].

3epTTeynep KopceTKEeHeH, paarallisuIbIK 9CEp/IeH TYbIHIAFaH XPOMOCOMAIIBIK
abeppanusiap MEH TCHETHKAJBbIK TYPAKCHI3JBIK KaTepil iICik JkoHe Oacka Ja
aypynapaplH JaMyblHa BIKNAd eTefl. PaaworeHoMuKa cajachlHAQ SKYPri3uvireH
3epTTeyJiep paaualusara JereH KeKe TeHEeTUKAIIBIK OeHIMIUTIKTI TepeHIpeK TyCiHyre
MYMKIHIIK Oepim, Oojamakra pajaualusiIblK Kayinke OallaHBICTBI allIbIH  ay
mapanapbiH KeTuaipyai ke3aerai [80].

byn 3eprreynep Oenrini Oip reHaepaeri MOIUMOPPUIMICPAIH pagualusra
Ce3IMTaIBIK TEH TEHETHKANBIK TYPAaKCBHI3IABIKKA Kajail ocep €TETIHIH TyciHyre
keMekTeceni. ConpiMeH Katap, UepHoObuTh amaTel MeH (CeMeil TMOJUTOHBI CUSKTHI
TApUXM KaFJaiap pagualusHbIH y3aK Mep3iMal ocepiHiH JCHCAyJIBIKKA THT13€TiH
cajJapblH 3epTTeyJie epeKIle MaHbI3Abl Oosbin TaObuIanel [81]. by xarmainap
paauausaHeIH OipHeIIe YprakKa CO3bUIATHIH T€HETHKAJBIK JKOHE SIHUTEeHETHUKAIIBIK
ocepJIepiH Talaay YIIiH KYHIbI Aepekke3 0ok caHaitanbl [82-83].

Kunaxkranran 3epTTeyJiep HOTHXKENEpl a3 MOJIIIepIi HOHAAYIIbI COYJIeNIeHY11H
(UC) y3ak mep3iMIi acepi aJaMHbIH T'€HETUKAJIBIK TYPaKThUIbIFbIHA aWTapibIKTal
BIKIAJl €TETIHIH XOHE OYJI oCepAlH JIeHrell *KeKe paguoCce3IMTalAbIKIEH ThIFbI3
OaliaHBICTHI €KEHIH KopceTeal. Panmnoce3iMTanabIKThIH reHeTuKaIbIK Her1zinae JJHK
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penapanusChiHa, arnonTo3fa >KOHE AHTHOKCHAAHTTHIK KOpPFaHBICKA Xayan OepeTiH
XRCC1, XRCC3, TP53, ATM, RADSI cuskrel renaepaeri OIpHYKJICOTHUITI
nonmumoppusmaep (BHII) memymi pen artkapaasl. byn amienpiik BapuaHTTap
KACylIaHbIH paJHalMsUIBIK 3aKbIMIAHyFa jkayan Oepy THIMAUINH e3repTei,
HOTHXKECiHAe KeHOip afaMaapaa paaualusra ce3iMTalIbIK AKOFapbl 00J1a/bl.

1.3 Ka3zakcTaHHBIH YPaH 6HIpPYy caJachl

Kazakctan ypan eHipy OOHBIHIIA oJIieMJIET1 JKETEKIl MEMJIEKETTepIiH Oipi
Oonpin TaObutafbl. 2022 KBUIFBl JIEPEKTEPre COMKeC, €l QNeMIIK TaOufu ypaH
eHaIpiciHIH mamameH 43%-bIH KamMTaMachl3 eTTi, Oy kepcerkim KazakcTaHHBIH
*ahaHJBIK SIPOJIBIK YHEPreTHKA CallaChIHAAFbl CTPATETHSIIBIK MaHBI3BIH KOpCETei
[84]. Enimizneri ypan kopsl HerizineH Llly-Capsicy (70%), Conryctik Kazakctan
(12%) xone Creipmapust (9%) eHipaepinae morsipaanrad. CoHbIMEH Kartap, lie,
Kacnuit MaHbI jxoHE bankamn MaHbI CUSKTHI aiiMaKTap/aa ypaH KOPBIHBIH a3 MeJIIIepi
Oap, Oipak oJapabIH OHIIPICTIK dJIEYET1 Il JIe 3epPTTEIy/E.

Cypet 1 — Kazakctan PecniyOnuKkachiHIarbl HETI3T1 ypaH K€H OpbIHIapbIHBIH
opHanacysl [85]

Kazakcran — omempueri ypan eHpipici OoifbIHINA Kembacmibl enfepiH Oipi.
1997 xwimpman O6actam 2022 >XKpUTFA JICHIH ypaH OHIIPICI KapKBIHIBI JaMBIIN, CIJIiH
*KahaHJBIK HAPBIKTAFbl peii Kymieie TycTi (cypeT 2). KasakcTtaHHbIH OyJ1 canamarsl
KETICTIKTEepl OHIPIC KOJEMIHIH KapKBIHIBI 6CYl MEH 3aMaHayHW TEeXHOJOTHSIIAPIbI
KOJJIaHy apKbUIbl ~ €peKIieNneHeni, Oya OHbI 0acka OHIIPYIIl  eNAepleH
alBIPMaNTBUTBIFBIH KOPCETE/I.
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Cypet 2 — 1997-2022 xbingap apanbiFbiHarel KazakcTannarsl ypaH oHIIPICIHIH
JTUHAMUKACHI [85]

Kazakcranna ypan eHaipyjae kep actbl YHFbIMaNbl manmanay (QK¥ L) omici
KOJJaHbUIaAbl. bys oic KopinaraH opTaFra MUHUMAQJIJIBI 9CEP €Till, paaualvsiibIK
AKCTIO3UIUSHBIH KYMBICIIBIIAPD MEH JKEPriTiKTI TYPFBIHJApPFa TapaldyblH IIEKTEYTe
OarpITTaJIFaH KOJOTHUSIIBIK TYPFBIJIaH TUIMI1 TEXHOJOTHS PETIHAC TaHBUIFaH.

1.3.1 KazakcTaHHBIH ypaH OHIIPY CallaChIHIAFbl KOJOTUSIIBIK MAcelesiep MEeH
JCHCAYIIBIKKA dcepi

KazakcranHbIH ypaH eHAIpY cajackl kahaHAbIK ISHIeHIe MaHbI3bl OPbIHFA HE
OonraHbIMeH, Oy caiajga OipKaTap SKOJIOTHSUIBIK JKOHE JCHCAYJIBIKKAa KaThICTHI
Mocerenep TybIiHAayaa. Ocipece, paaualusHbIH Y3aK MEp3IM/Ii 9cepl MEH KopllaraH
opTara KeNTIpeTiH 3UsiHbl alTapJIbIKTall ajJaHIaylbUIbIK TyAbipaasl. KazakcTanmarsl
ypaH eHAIPICIHIH KeIl O0eJliri >Kep acThl YHFbIMaJbl IMaiiManay oJICIMEH >Xy3ere
acelppiafbl. byn omic MocTypii IIaxTalblK oicTepre KaparaHIa SKOJOTHSIIBIK
TYPFBIJIAaH THIMJI1 JIEN CaHajica Jla, OHbIH KOXKYHere JKOHEe ajJiaM JIeHCAYJIbIFbIHA Y3aK
Mep3iMJIi dcepi TOJBIK 3epTTeaMereH. ¥ HFbIMaJIbI MaiiManay Ke3iHae KOJJaHbUIaThIH
XUMUSIJIBIK peareHTTeP/IiH TOIBIPaK IeH KePacThl CyJIapblHa CiHY KayIli )KOFapbl, Oy
KEPTUTIKTI  DKOXKYHENepJiH  JacTaHyblHA  OKelyl  MYMKiH. PamnoakTuBTi
KAJJBIKTAPbIH KUHAKTAIybl JKOHE OJapIblH TaOWFU OpTara Tapalybl — OacThl
Macenenepaiy O0ipi. YpaH eHJipy OpbIHAApPbIHAA PAIUOHYKIHATEPAIH aTMocdepara,
Cy pecypcTapbiHa KoHE TOTBIpaKkKa O0eJiHyl eCiMAIKTEp, XKaHyapiap JKOHE ajamaap
YIIIH eneyni Kayin TeHiipeni. byn ocipece eHIipy OpbIHIApBbIHA >KaKbIH TYPaThIH
TYPFBIHJAP apachlH/Ia PaAHAIMsUIBIK ocepre OaillaHbICThl aypyaapablH (KaTepdi iCikK,
TBIHBIC 2Ty OpraHIapBIHBIH aypyJIapsl kKoHE T.0.) JaMy KayIiH apTTeipasl [86-87].

CospuiManibl a3 MeJIIepNi MOHJAYIIBl COyJIeTIeHY ajaM ar3achblHa OipHere
Kyuem ocep eremi. bipiHmiigeH, MMMYHABIK Kyie omcipedmi: pamuamus NK-
xKacymanap MeH T-muMponuTTepaiH OENCeHIUNINH TOMEHJIETINl, OpPTaHUu3MHIH
nHpeKnmsuTapra Kapchl TO3IMIUIITIH a3aiTansl [88-89]. Exiaminen, pagmamus JJTHK
KYPBUIBIMBIHA 3aKbIM KEJTIpil, XpOMOCOMAJBIK adepparnusiap MEH MUKPOHYKIIEYC
TY3UlyiH KymenTteni. byn e3repictep reHeTUKAIbIK TYPAKCHI3ABIKTBIH apTybIHA KOHE
KaTepii icik JamybiHa okenyi MyMmkiH [90]. YuriHimiijgeH, penpoayKTHUBTI Kyiere
paaualusiHbIH dcepi OeleyliK, )KYKTUIIKTIH OY3bUTybl )KOHE YPBIKTHIH AaMy akayjaphbl
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CUSIKTBI cayjapFa COKTbIpYbl bIKTHMas [91]. byn Qakropnap paguanusiHbig
OMOJIOTUSIIBIK dcepiiepiH Oaranayaa MaHbI3/Ibl OaFbITTap OOJIBIN TaObLIA b

Panuanusara ymiblparaH KayioTi TONTap, COHBIH I1MIIHAE YpaH ©HIIpyMEH
allHaNbICAThIH JKYMBICIIBUIAD MEH OChl OHAIPIC OpbIHJAApbIHA AKbIH MaHIarbl
TYPFBIHJIAP, TYPaKTbl OakbUIayAbl >KOHE JIEHCAYJIBIKThI KOpFayra OarbITTalfaH
mapanapabl KaxeT erefl. byn tonTap apacblHAa aypynapibl €pTe€ aHbIKTay >KOHE
aJJIbIH ally MaKCaTbIHAA TYPAKThl MEAUIMHAIBIK TEKCEPYIEP KYPrizy, paauanusiiblK
oceplil a3alTy YIIIH KEeKe KOPFAHbIC KYypaJJapblH KOJJAHY >KOHE aKHmapaTTaHIbIpy
miapanapblH YHBIMAACTBIPY MaHbI3Abl. A3 MeJIIEpAEri paauanuus y3aK YakKbIT OOkl
’KUHAKTaJIFaH arJaiij]a TeHETUKAJIBIK e3repicTepre, jkacylia MyTalusiiapbliHa, KoHe
KaTepili ICIK aypyJIapblHBIH JaMy KayIliHe aliblll Kelyl bIKTUMas. A3 MeJIIepaeri
paavaIsSHBIH Y3aK MEP3IM/I1 9Cepl a/laM JIEHCAYJIbIFbIHA 3USTH/IBI caliapiap TYFhI3ybl
MYMKiH. By ocipece ypaH eHAlpyMeH alHaibICaTbIH >KYMBICHIBLIAPFA KATBICTHI
©3eKTi Macesie 0osbIn oThIp (cypet 3) [92-93].

Rl ‘4 ‘4

TR

3

YpaH eHgjpici H B

KopLuaFaH opta akTopnapbl

VYpan eHjipicineH O6JIiHETIH paaualus KopiiaraH opta ¢pakTopiapbIiMeH (TeMIiepaTypa, KayblH-
IIAIIBIH, JKEJT) ©3apa dPEKeTTeCiI, KeH Tapanybl MyMKiH. by panuarnus anam ar3aceinaa JJTHK
3aKbIMJIaHYbIHA OKEITil, ICIK koHE 0acKa J1a oJIeyMeTTIK MaHbI3bl 0ap aypyiaapblH JamMy KaymiH

apTThIPAIBL.

Cypert 3 — YpaH eHipiCiHIH KOpIIIaFaH OpTara kKoHE ajiaM JeHCayJIbIFbIHA
acepi (cypet aBropasiH yieciage BIORENDER 6armapiamMacs! apKbLIbI
OcitHeeH ).

VYpan enmipy mporeci xKep acTbl CyJapbl MEH TOMBIPAKTHIH JIACTAHYBIHA 1A
ceben Ooirysl MyMKiH. JKep acTbl YHFBIMAJIBI MIaManay SJICIHIAE YpaHAbl OO ary
YIIH KOJJAAHBIIATBIH XUMUSIIBIK PEareHTTep, MBICATbI, KYKIPT KBIIMIKBLUIEI HEMECe
a30T KBIIIKBUIBI, )KEp acThl Cy Koe3JepiHe €Hyl MYMKIH. byi cy pecypcTapbiHBIH
JacTaHyblHA OKEIIiI, JKOXYHere >KOHE aJaMIapiAblH JeHCAyJbIFbIHA aWTapIiIbIKTan
3USIH THTI3Yl BIKTUMAJ. JlacTaHFaH cy Ke3/epi aybUIIbIK KOHE KaJaJlbIK aiMaKTapa
agaMJapAblH TYTBIHYBI YIIIH KayinTi 00Jybl MyMKiH, ce0e0l paJluOHYKIUATEp MEH
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aybIp METaJJapAblH JKOFapbl AEHIeil KaTepil iCiK, FT€HETUKAJIbIK OY3bUIbICTap JKOHE
O0acka Ja aypynaplblH J1aMy KayliH apTTeipaabl. byn mocene ocipece ypaH KeH
OpBIH/IaphIHA JKAKbIH OPHATACKAH ayBUIIBIK aliMaKTap YIIiH ©3€KTi, OUTKeHI MyHIal
ayJaHiapia TYPFbIHAAP JKHU1 JKEPrulKTI Cy Ke3AepiHe Toyenal. YpaH eHIIpy
aliMaKTapbpIHIa TOMBIPAK TICH CYABIH CallachlH TYPAaKThI OaKbUIay JKYPTi3y KoHE
JaCTaHyJbIH aj/iblH ally YIIIH TUIMJII HIapajapibl €Hr13y KaXeTTUIIr TybIHJAIl OThIP
[94-95]. Byn moceneHi miemry YINH pagHMOaKTHUBTI KOHE XHUMUSJIBIK JIACTAHYIBIH
TapaJyblH HIEKTEHUTIH SKOJIOTHUSIIBIK KAYINC13 TEXHOJOTHUIAPbl KOJIAHY JKOHE ypaH
OHJIIPY CaJaChIHJIAFbl YKOJOTHSIIBIK CTaHAApTTAPAbl KYIICHTy MaHbI3abl. COHBIMEH
KaTap, TONBIPAKTHIH JIACTAHYBI PAJAHAIMUIBIK KAIIBIKTAD MEH XUMUSIIBIK 3aTTap IbIH
OCEpIHEH OpPBIH alybl MYMKiH. TOMBIPaKTHIH KypaMblHA PaJIHOAKTHBTI 3aTTap/IblH
€HY1 aybll HIapyallbUIbIFBIHA KEPl 9CEPIH THUT131M, KOKYHEHIH Tene-TeHAIrH 0y3ybl
MYMKiH. PamnoakTHUBTI KaJlIbIKTapabl JYpPhIC OackapMay J>KoHE oOJiapabl Kayirci3
cakTay IapaJapblHbIH 00JIMaybl Y3aK Mep3iMAi SKOJIOTHSIIBIK 3USH KENTipe anaibl.
byn sxarmaiimap KopliaraH opTara elieylli ocep eTil, TOINbIpaKTa >KWHAKTaJFaH
PaJMOAKTHBTI 3aTTap ©CIMJIIKTEP MCH >KaHyapJiapAblH JICHCAYJIBIFbIHA J1a dCcep eTei
[96-97].

Kazakcranna ypaH eHJIipy OpBIHIAPBIHIA PATUOAKTHUBTI KaJIJIBIKTAPIBl JYPBIC
0ackapy KaXeTTUIri eTe MaHb3Abl. PaguMoakTHUBTI KaNJbIKTApAbl THICTI TYpJe
cakTamay OJIap/bIH TOIIBIPAKKa, CyFa, )KOHE aTMocdepara TaparyblHa OKellyl MYMKiH.
MyHpaii nactany aifMakThIH 3KOJIOTHSUIBIK JKaFJaiblHa Y3aK MEp3iMJIi 3USTH THUTI3iIl,
KEPTUTIKTI 3KOXKYHelep MEH TYPFhIHAAp VIIIH eleyni Kayin Tyabipaabl. OcbIFaH
OailIaHbICTBI, PAJAMOAKTUBTI KAIJABIKTApJbl OHIEY J>KOHE CaKTayra apHajFaH
Kayirci3aik IapansapbiH KaTaH cakray Kaxer [98-99].

KazakcTanHbIH ypaH ©HIIpICI €71 SKOHOMHUKACHI YIIIH CTPAaTErHsUIbIK MaHbI3Fa
ue OOJIFaHBIMEH, OHBIH AKOJOTHSUIBIK CalJapbl MEH pPaJualldsSHbIH JICHCAYJBIKKA
TUTI3€TIH dcepl aWTapJIbIKTald TOyeKeNAep TYyIbIpajbl. YpaH OHAIpiCl HOTHIKECIHIIE
’KEP acThl CyJapbIHBIH JaCTaHYbI, TOMBIPAKTHIH PATUOAKTUBTI 3aTTAPMEH JIACTAHYbI,
COHMal-aK a3 MeJIIepaeri paJualusHbIH JKHHAKTAIFaH y3aK Mep3iMial acepi
AKOJIOTHSUTBIK TeIe-TeHIKTI OY3bIN, ajgaM JeHCAYJIbIFbIHA 3USH KENTIPYl MYMKIH.
MyHpmait skarmaimap Katepil ICiK, TEeHETHKaJIbIK Oy3bUTyNap, XKOHE HWMMYHIIBIK
KYWEHIH oIcipeyl CHSKTBl aypyJiapiblH JaMy KaymiH apTThIpajbl. YpaH
OHJIIPICIHAETT IKYMBICIIBITIAD MEH OKEPruTiKTI TYPFBIHAAD YIIIH KayINCi3miK
mapanapblH KYIICUTy, PaJMOaKTUBTI KaJJIbIKTApAbl OacKapyablH THIMII >KYHECiH
€HT13y, COHJIaii-aK OHIIPICTIK MPOIECTEPAIH IKOJIOTUSIIBIK KayINCI3AIriH KaMTaMachl3
ety Oyn canmamarel OacThl OachIMIBIKTap OoybIT  TaObUTaABL. PanmoakTUBTI
KAJJBIKTApIbl JKWHAY, OHJICY XOHE CaKTay CTaHJAPTTAPBIH KETUIAIPY AapKbLIbI
OHJIIPIC OPBIHJAAPBIHBIH KOpIIaFaH OpTara THTI3ETIH TEpIC dCepiH a3ailTy >KoHE
TYPFBIHIAPABIH JCHCAYIBIFBIH KOPFay mapaiapbid icke ackipy Kaxet [100].

1.4 KacymajablK MUK 0aKbLIay jKOHE anonTo31bl PeTTEelTiH reHaep/aiH
a3 MeJIIePJIi paauanus xKarJaubIHIAArbl MoJauMopusmaepi

1.4.1 TP53 reni: icik cymnpeccop peTiHAEri pei >KOHE OHbIH a3 MeJIepil
paauaIusIMeH accolualusIaHFal MmoauMoppusmi
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[HonmudyHKIMOHANABl p53 TEHI KOHE OHBIH OHIMJEpl FAIbBIMAAPJbIH €peKIle
HazapblH ayjaapyda. byl TeH kacymanblK IUKIAI  peTTeyre, AamomnTO3bl
WHIYKIUsIayFa JKOHE TEHOM TYPAKTBUIBIFBIH CaKTayFa KaThICAThIH HETI3Ti
daktopnapabiH  Oipi  Oonbin  Tabwsutanbl. JIHK-HBIH opTypiii T€HOTOKCHKAJBIK
are’rrepaid, ocipece WP ocepiHeH 3akpiMaanybl p53 TEHIHIH SKCHPECCHUSICHIH
WHIAYKIUsIaiapl. by skacymma imiHae paguonHIYIUPISHTeH 3aKbIMIap bl KaJIITbIHA
KEJITIpY, aromnTo3 HEMECe JKacyIablK KapTalo NpolecTepiH OeJICEeHAIPETIH KONTEeTeH
KOPFaHBIC MEXaHU3MJIEpPIH ICKe KOCAaTblH peakuusuiap Ti30erin OacTtaiapl. p53
TeHIH1H aKybI3 eHIMI kacymanblK TukiaAig G1-S sxone G2-M da3zanapbl apachiHIaFbl
OakpuIay HYKTEJIEpiHAe opekeT erim, 3akpiMaanraH JIHK-Hbel perumkarusra Kot
oepmeirinl. Erep JIHK kanmeiHa kentipiimece, pj3 amonTo3 OarmapiaMachiH iCKe
KOCHIT, 3aKbIMJQJIFaH >KacyIIaHbIH ©JIylH KaMTaMmachi3 eteii. Ockuiaiiiia, p53 TeHi
KacyIanapJblH paJIualusiIbIK 3aKbIMIapFa PEaKIUSIChIH MOTYJISIUSIIARTBIH HET13T1
¢akrop Oosbin TadObutanel [101]. ConbiMeH KaTap, p53 TeHIHIH MyTauusapbl
paauarysara VIIbIparaH jkacyliajapia JKui OalKamanasl »oHE OYJI TeHETHKAIBIK
e3repicTep KarepJi iCiK JaMybIHBIH HETi3ri cebenTepidiH 0ipi 60sbin Tabbutanbl. by
MyTalMsUIap TCeHHIH KOPFaHbIC (YHKIUACHIH OY3BIII, TEHOM TYPaKCHI3IbIFBIH
KYIICHTIN, KaHlleporenesre akenyi MyMKiH. COHABIKTaH p353 reHiHIH QyHKIUIapbIH
3epTTey  paauanusHbIH ~ JKacylia  JICHTeWiHAeri  ocepiH  TYCIHY  JKOHE
pagnoce3IMTaIBIKTBI Oaranay YIiH MaHb3Abl 001bI Ta0buIaAb! [102].

P53 reHiHiH MaHBI3Ibl HbICAHAIAPBIHBIH Oipi — p21/WAFI reni (arpiamr. wild-
type activated factor), on nmknmHre Toyenai kuHaszamapabiH HHruouTopsl CIP18-mi
KOATabl. byl reH jkacymasblK MUKl PETTEyIe MaHbI3[Ibl peJl aTKapajsl, dcipece
JIHK 3akpiMIaHraH Ke3Jle JKacyllaHblH OeJliHyiH TOKTAaTy apKbUIbl OHBIH
TYPaKTBUIBIFBIH CaKTayFa KeMmekTecedl. p2/ reHiHiH eHiMI mukiauH D1/CDk4 sxone
mukiuH E/CDkK2 kemenaepiHiH O€JICEHIUTITIH CENeKTUBTI TYpAe TeXenmi, Oy
xacymanelH Gl @Qasaceinan S ¢daszaceiHa OTylH TeXer, OeiiHy MpOoIeciH
Oastynmaranpl. byn mexanausm 3akpiMuanran JIHK-HBI perukamnus anaplHaa KaJrmblHa
KENTIpy YIIH KaXeT yakbITThl KamTamachis ereai. Erep JIHK kanmbeiHa kenripy
MYMKiH OoimMaca, p53-TiH ocepi apKbUIBl amomnTo3 OarjaapiiamMachl iCKe KOCBLIAJIBI.
p21 TeHIHIH KCIPECCHsCHl p53 TEeHIHIH OENCeHIUTINIMEH THIFbI3 OAMIaHBICTHI KOHE
oyn xackax JIHK-ra ke3 kenreH 3akpiM KeNTIpeTiH ¢akTopiiapFa, COHBIH IIIIHJE
MOH/IAYIIBl paJuaIys, epKiH pagukaigap, ®KoHE PECTPUKIMSIIBIK dHIAOHYKIIea3anap
CUSIKTBI TEHOTOKCHKAJIBIK areHTTepre »ayan petiaae xysere acansl [103-104]. byn
MPOIIECC JKACYIIAHBIH T€HETUKAIBIK TYPAKTBUIBIFBIH CaKTayFa OaFbITTaiFaH HETI3ri
KOPFaHBIC TETIKTEPiHIH Oipi O0NbIm TaObUTaNbL. pS53-p21 OCi apKBUIBI )KY3€Te acaThiH
Oy Oakplmay MEXaHM3MI JKacylIaJapablH paJualusFra PEeaKIUsChiH TYCIHYJE >KOHE
PaaNoCe3IMTANIBIKTHI 3€PTTEY/IE €PEKIIIe MaHbI3Fa He.

ConbiMeHn Katap, p33 akybei3bl JJHK permkanusicelH Texxen KaHa KoWMaii,
OHBIH KAJIMIbIHA KeNylH Ji¢ BIHTAJIAHIbIpanbl. byl MexaHu3MHIH MaHbI3IBl O6Iliri
GADDA45 reHiHiH TpaHCKPUMIUACHIH OeJICEHAIPY OOIBIN TaOBIIAAbI, OJT 3aKbIM JATFaH
JIHK yuackenepiH TaHy »oHE pernapanusiiay NpouecTepiH/ie HEri3ri pesl aTKapaibl.
ConbiMeHn katap, p53 akyws3bl ERCC3 akyei3biMeH e3apa opekertecinm, JJHK
3aKbIMJIJAHFaH alMakTapibl TaHy MEH alblll TacTayra TIKeJlel Karbicaibpl. by
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MeXaHU3MJEP pI3-TiH KaCyIIaJbIK ACHTeIeTT KOPFaHbIC MIPOLIECTEPIHIET1 MAHbI3 bl
OpHBIH KepceTemi. pS53 TeHIHAE OpBIH aJaThlH MHCCEHC MYTAlHsUIaphl CUPEK
ke3aeceTiH Jlu-OpayMeHrn CUHAPOMBIHBIH JaMybIMEH OaillaHbICThl. byn cuHapom
KaTepili ICIKTepJIIH €pTe KacTa [JaMybIMEH CHUIATTajlajbl XKoHE pS53 TeHIHIH
MYyTaIMsIapbl TEHOM TYPaKCHI3bIFbIHA BN KeJIeTiHIH kopceTeni. COHBIMEH KaTap,
p53 xoHe p2l reHuepiHIH NOMUMOPPUIMAEP] KEH TapajfaH OHKOJOTHSIIBIK
aypynapnaa, aTan alTKaHza, ©KIe >KOHE CYT 0e31 KaTepiil iciriHae cumarTairan. by
TCHETHKAJIBIK ©3TepICTep JKacyIlallapAblH pajualiusra Ce3iMTaIIBIFBIH apTTBIPHII,
KaHIEpOTeHEe3/I1H JaMy BIKTUMAIIBIFbIH KeOeireai [105-106].

pS53 TeHI TEHETUKANBIK TYPAKTBUIBIKTHI CaKTall, KaTepJii iCiKKe Kapchl KypecTe
MaHBI3IbI POJI aTKapajbl. bysl reH skacymaiblK MUK perter, 3akpimaanrad JIHK -
Hbl KaJllblHA KEJTIpy HeMece amomnTo3Abl (Kacylia eJliMiH) ICKe KOCY apKbUIbI
TCHOMHBIH TYPAKTBUIBIFBIH KaMTaMachl3 €Tedi. A3 MeJepaeri paaranusHeiH P53
TEHIHE ocepl COHFBl OH JKBbUI IIIIHJAE KEHIHEH 3epTTenil. Pamuanus CHUSKTHI
T€HOTOKCUKAJIBIK areHTTepre »ayamn peTiHae P53 reni Oencenaipineni, oyin JIHK
3aKbIMJIaHFaH Ke37i¢ KOPFaHBIC MEXaHU3M/IEPIH ICKe KOCAThIH HET13r1 (DaKkTop OGOJIBII
TaObIIaABl. P53 aKybI3bl 3aKbIMJANFaH KacyllalapJblH TPoaudepauschbiHa KOl
oepmeit, kacymanblK nUKIiH Gl (a3zacelHga TOKTayblH KaMTaMachl3 €Tejll HeMece
KaJIblHA KENTIPUIMEHTIH 3aKpIMJIaHFaH JKacyllajapia aromnTo3/abl  OacTaiIbl.
Anaiina, y3ak yakpIT OOWBI a3 MeJIIEpAeri pajguanusra yibipay P53 TeHiHIH
MyTaIlMsChIHA aJbIll Kelyl MYMKiH. MyHnai myTtamnusiiap TeHHIH KaTepii iCIKKe
Kapchl (QYHKIMSICHIH TOMEHJETIN, T€HETHKAIBIK TYPAKCHI3IABIKTHI KYIICHTENl *KoHe
KacyIraapaelH 0aKpUIaychl3 keOeriHe BIKNan etedi. bys mpormecc karepni iCiKTiH
naiia 0oJly KayIiH apTThIpajbl KOHE pajMalldsIHBbIH Y3aK Mep3iMJl TeHEeTHUKAJIbIK
canaapsiH kepcereni [107].

3epTTeynep KOpceTKeHAeH, a3 Meumepaeri paauanus P53 TeHIHIH
AKCTPECCUSCHIH KymenTeni, Oyn >xkacymanapasiH JIHK 3akbpiMaanyblH KalmblHa
KEJTIpy MYMKIHJIITIH apTThipabl. JKacymanapaslH paaualysra skayaObl peTTemne/i,
Oy mpormecte P53 OCNCEHAUTIrT MaHBI3ABI POJI aTKapajbl, 9dCipece amomTO3IbI
TEXEN 1 KOHE paaualldsIIbIK 3aKpIMIallyra OeiiM jkacymiajmapabl CakTall KaiaJibl.
bipak, co3puiMansl ocep eTy KarJaibiHaa PO3 MyTalUAChl OHBIH KAJIBIITHI KbI3METIH
OY3bIII, paJHanusIra ce3iMTaIAbIKThI ToMeHaeTeai [108-109].

P53 MyTanusagapsl a3 MeJIIEepAeT] paaualusra YIblparad jkacyrianapaa Kui
Ke3zmeceni, OYI TeHHIH amomTo3Abl HHIAYKOHSAIay KaOUIeTiH TeMeHAeTel,
HOTW)KECIHAE KaTepial ICIKTepHiH JaMyblHa oKednyl MyMkiH. JKacymamapabia
pamuanusra OediMuenyi jkacyma IwkimiH Oasynatein, JIHK xammeraa kemyide
MYMKIHIIIK Oepefi, OipaK CO3bUIMAIBI paaualldsIIBIK ocepiiep Ke3iHae Oyl mporecte
akayiap 6omysl mymkid [110]. Co3puiMainel a3 MeJmieperi paauanus P53 reHiHiH
MyTaIMsUIAPbIH TYABIPBIN, OHBIH KAaTepil ICIKKE Kapchl KACHETTEPIH TOMEHIETYI
MYMKiH, Oy kacymanapasH JJHK-Hb1 KanmeiHa KenTipy MYMKIHIIKTEPIH a3aiTajbl.
P53 MyTranusiiapbl OKme, CyT Oe3i JKoHe eHEIl Karepii ICIKTepiHiH JaMybIMEH
OailmaHpICTBI  eKeHi aHbIKTanFaH. CoHbIMEH KaTtap, P53 wyramusiapel  Oap
xKacyllaiap paavorepanusi OapbIChIHAA pagualusFa TOe3IMAUIIH KepceTenl, Oy
olapapl  eMmjeyAe  KUBIHABIKTAp TyFbI3ybl MyMKiH [111]. p53  reHiHiH
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MYTalUsUIAPbIHBIH 3€PTTENY1 KaTepill 1ICIK aypyJapblH AUArHOCTHKAjIAay >KOHE ajJblH
aly YILIIH MaHbI3Abl OarbIT OOJbIN TaObLIaAbl. PS3 TEHIHIH MOJIUMOPPU3MAEPIH
3epTTEy apKbBUIBI a3 MOJIIEePACTi pPaaualusSHBIH JKACYIIANbIK JKOHE TEHETHKAIBIK
JEHreiie KaHaall e3repicrepre ajblll KEJETIHIH aHBIKTay MaHbI3Abl OOJIBII OTHIP
[112].

3eprTeynep ypaH OHIIpYIIl XYMBICHIbUIAPABIH P53 TreHiHe pagualusHbIH
ocepin xaH-xakThl 3epTreal. PUMA (Pooled Uranium Miners Analysis) »o06acsl
apkbuibl xyprizuire seprreyiep AKILL, Kanana, sxone 6ipuemie Eypona enaepinaeri
KYMBICUTBIIAP/IBIH OKIIEHIH KaTepiil iCIriHe MalJbIFy KayIiHIH apTKaHbIH KOPCETTI.
Bys1 >KyMBICIIBUTAPBIH Y3aK YaKbIT OOWBI pajioH MEH OHBIH YPIIaK 3JIEMECHTTEpiHE
yiipipaybl P53  MyTarnusiaapbl MEH TEHETHUKAIBIK TYPAKCHI3JABIKTBI TYIBIPFaHBI
AHBIKTAIIBI. YpaH eHAIpY Ke3iHAe >XKYMBICIIBUIAPABIH PaJUAlUSIFa KKl YIIBIPaybl
KaTepJii iCIKKe MIANJBIFY MYMKIHAITIH enoyip apTThipas! [113].

Nramus men ['epMaHMsa KYpri3iireH 3eprreynepic A€ >KYMBICIIBLIAPIbIH
pajoHFa y3aK YakKbIT ocepl cailjapblHaH P53 MyTauusuiapbl KU1 Ke3JIeCeTiHI
Oalikanael. by myTtamusnap Karepii iCIKTep/IiH, acipece oKIe KoHe Oayblp Karepii
iCiriHiH ~maiga Oody BIKTUMANIBIFBIH — apTThipibl. ['epmanusinblH  Bucmyr
KOMIIAaHUSACBIHAA JKYMBIC ICTETCH JKYMBICIIBUIAD €H YJKCH 3EpTTey KOTOPTHIH
Kypajbl, OJap/AblH apachblHJa OKIECHIH KaTepil ICITIHIH JKOFaphl JICHTeWl OailKasibl
[114].

P53 reHiHiH MHTPOH 6 KOHE PK30H 4 aliMaKTapbIHAAFbl MyTalusjap KaTepii
ICIKTepIH JaMybIHAa alTapJIbIKTal ocep eTe/l KoHe paauallusra YIIbIparaH ajamaap
YIIIH epeKiie MaHb3Abl. 4 K30H IeH 4 MHTPOH apachlHIaFbl MyTallUsIap, acipece
NeUaTPUSIIBIK aAPEHOKOPTUKAIBII iCIKTepae Oaiikanaasl. by myranusuiap TeHHIH
JYPBIC CTUTAMCUHTIH OY3bIT, P53 aKybI3bIHBIH TYPaKCHI3ABIFbIHA OKENIe1, OV KaTepi
ICIKTepIiH JaMybIHa >KOHE pajualusra »ayan Oepyzeri esrepictepre bIKHIaa eTe.
CoHbIMEH KaTap, UHTPOH 6 MyTanusuiapbl pS3 aKybI3bIHBIH KbI3METIH TOMEHJIETIIL,
IeHETUKAJIBIK TYPAKCHI3ABIKTEI Kytnenrei [115-116].

3epTTeynepaiH  HOTHMXKENepl KepceTKeHIeW, Oy MyTamusuiap —acipece
paauanysFa yislparad ajaMaapaa MaHbI3bl pell aTKapaabsl. 6 HHTPOH MeH 4 HK30H
aiMaKTapbIHIAFbl MyTalldsylap pagualdsHblH ocepiHeH kacymanapasiH JIHK
KaJITIbIHA KENTIpy KaOUIeTIH TOMEHAETIN, KaTepili iCIK aypylapbIHBIH JaMy KayIiH
apTThIpabl. PagnanusuiplK 3aKpIMIaHYIAPIBIH Y3aK MEP3IM/I1 9Cepi OChI MyTaIHsIIap
apKBUTBI KYIICHIN, TeHETUKAIIBIK TYPAKCHI3JIBIK MEH KaTepil ICIKKe KapChl KOPFaHBIC
MexXaHU3MJEepiHiH  Oy3buTyblHa  okemeni P53  TeHiHiH  moiuMopdusMuaepi
KacylanapblH paaualusra kayan peakiusChblH KOHE PaTu0oCe3IMTaIBIK ICHICHiH
AlKBIHJIAUTBIH MaHBI3IBl TCHETHKAIBIK (hakTopiaapablH Oipi Oosbin TaObu1anbl. EH
KOl 3epTTeNreH nomuMopdusmaepaiy 6ipi — Arg72Pro (rs1042522) BapuanTThl, OHZIA
apruivH (Arg) opHblHa NponauH (Pro) aMUHKBIIIKBUIBIHBIH aybICybl OailKamajbl.
Arg/Arg renoturi 6ap TysiFanapaa PS3 aKybI3bl amonTo3bl OEJICEHIPTiT KAaCUETKE
re OOJIBIN, paauaIvsIIbIK 3aKbIMJIAHFAH KaCyladapabl THIMII KOSIbI, COHIBIKTAaH
oJlap TOMEH paauoce3IMTaNbIKIICH cunarTaizaasl. An Pro/Pro renorumi 0Oap
agamaapaa P53 aKybI3bIHBIH TPAHCKPUIIIHSUITBIK OCJICEHIUTIT KOFaphl OOJFaHBIMEH,
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anonTo3 MHIYKUMSCHI QJICI3 XKYpell, HOTHXKECIHAE 3aKbIMIAJFaH »)acylaiap Tipl
KaJIBIII, )KOFaphl paJHoce3iMTaIbIK Oarikanasasl [117-118].

1.42 CDKNIA (p21) reHiHiH a3 J03alblK pajgualus >KarJaibIHIaFbl
MOJIUMOP(THIK ©3repicTepi

p21 (CDKNIA) reni xacyma UUKIIH peTTedTiH xoHe JHK-HbIH
3aKbIMJIaHYBIHA JKayall PeTiH/e jKkacylla OeiHy1H TOKTaTaTblH HET13r1 reHAepiH Oipl
Oombin TaObUIaABl. A3 Meunepii paguanus P21 reHiHiH *KYMBICBIH ©3repTil, OHbIH
AKCTPECCUSICHI MEH MOoJuMOphU3MIEpIiHE aMTapibIKTail ocep eTedl. | eHeTHKabIK
neHreuaeri esrepicrep, ocipece Ser31Arg kone C98A monumopduszmaepi,
pPaaroCe3IMTAIBIK TeH T'€HETHUKAJBIK TYPAKCBI3ABIKTHI apPTTBIPBIN, KaTepili iCiKKe
IMIAJBIFY KaymliH KymeuTtenai. byl TeHeTHKamblK e3repicTep a3  MeJepii
paguanusHbIH y3aK Mep3IMJIl ocepiHe VIIbIparaH ajgamjaapja ki ke3gecemni [119-
120].

VYpaH eHpipiciMEeH alHAJIBICATHIH >KYMBICHIBIIAP a3 MOJIIEPII paaralusHbIH
TYpaKTbl ocepiHe yiiblpan, Oyl TIeHeTHKaJblK e3repictepre Oeilimaeneni.
3eprreynepae P21l rewninin Ser31Arg momumopdu3Mi OChl KYMBICHIBIIAPAA KU1
aHbIKTaJIFaH. by moaumopdu3M paauoce3iMTaIAbIKTBl KYIICHTIN, XpOMOCOMAJIBIK
aOepparusiapblH JCHICHIH apTThIpajabl, an Oyl ©3 Ke3CTiHJIe TIeHETUKAJIBIK
TYPAKCBI3JIBIK MEH KaTepii icikke OediMautikTi kymeiteni. CoHbIMEH KaTap, ypaH
OHIpiCiHAE JKYMBIC ICTeWTIH amamaap apacbiHga C98A momumopduzMiMeH
OaltmaHbBICTBl e3repicTep Ae OalikairaH. byn momuMopdusM kacyia HUKITIHIH
pertenyine acep erimn, JJHK xenaey MexaHu3zMiepiHiH THIMIUIITIH TOMEHAETE 1, OYII
T€HETUKAIBIK 3aKbIMJIaHyJIapIbIH )KMHAKTAIYbIHA KOHE KaTepil icikke OeHIMIUTIKTIH
apTybIHa bIKIan eremi [121].

MenunpHa KpI3METKEpJIepl JI€ paJAHallusHBIH a3 MeJIIepii ocepiHe Xui
YIIBIPANTHIH KAYINTi TOMKA >katanabl. 3eprreynep P21 reniniy Ser31Arg xone CI98A
noJiMMop(U3MIEpiHIH MEAUIIMHA KBhI3METKEpJIEPIHAEC JKUI KE3/JCCETIHIH IKOHE
OJIApJIbIH TEHETHKAJBIK TYPAKCHI3JBIK I€H pPaadoCce3IMTaIBIKTBI KYIICHTETIHIH
kepcereni. JKamoHusigarsl PEHTTEHOJIOTTap MEH SAPOJIBIK MEAUIIMHA CalTachIHIAFbI
MaMaHJlapFa Kypri3uviren 3eprreynepae Ser31Arg monuMopdu3MiHIH KOFaphl
KUUTIN aHbBIKTaNFaH. A3 Memmiepii panuanus P21 reHiHiH >KYMBICBIHA 9Cep eTir,
JIHK sxenmey KaOLIeTIH TOMEHHAETemi, Oy KaTepi icikke OCHIMAUTIKTIH apTybIHA
BIKMAN eTeal. MyHIall TeHeTHUKAJIbIK e3repicTep MEIUIIMHA KhI3METKEpJepiHIe Y3aK
Mep3iIM/Ii ICHCAYIBIKKA 3USHIBI dcepiep TyAbIPYbl MyMKiH [122].

Cewmeil ssIpOIBIK CHIHAK TOJUTOHBIHA JKAaKbIH ayJaHaap/ia TYPaThlH TYPFBIHIAD
OHJIaFaH KbUIAp OOMBI a3 MeNIIepPIi paauaIlusSHbIH oCepiHe yIIbIparan. P21 reHiHiH
Ser31Arg xome C98A mnomumopdusmaepi Oy alMakTarbl agaMjapaa Kui
AHBIKTAIFAH, OYJI TEHETHKAIBIK TYPAKCBHI3IABIKTHIH apTyblHA JKOHE KaTepil ICIKKe
OCMIMIUTIKTIH KymieroiHe bIKman erefl. [lomumopdusmaep paauanusHblH - Y3aK
Mep3iMIl TeHeTHKalnblK ocepiH kymentin, JHK xenmey MexaHU3MIEpiHIH
THIMIUIITIH TOMEHJeTeaAl. byl TeHeTHKalblK OCHIMAUTIK paaualdsHbIH 3USH]IbI
ocepiiepiH epTe aHBIKTayFa KOHE JEHCAYJBIKTHI KOpFay IMapallapblH jKaKcapTyFa
MYMKIHJIK Oepeni [123].
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p21 reninig Ser31Arg xone C98A mnomumopdusmuaepi a3z Memiepi
paguanusFa yiiblparaH —aJaMJapAblH PaguoCEe3IMTANIBIFBIH  KYILIeWTeni, Oy
OJIapAblH  KaTepyll ICIKKE [IHAJAbIFY KayliH apTThIpafbl. YpaH  eHJIpIcl
KYMBICUIBIIAPBI, MEAMIIMHA KBbI3SMETKEPJIEPl JKOHE SAPOJBIK ChIHAK aylaHIapblHIa
TYpPaThlH TYPFBIHAAP apacbiHAa Oy NOJUMOPPUIMIEP PaAMOCE3IMTAIIABIK IEH
TeHETUKAIBIK TYPAKCBI3ABIKTBIH JKOFapblIayblHAa BIKNAN €Tell. 3eprreynep Oy
NOJIMMOPPUIMIEPAl a3 MeJIepil paJAualUsHblH TeHETUKANbIK 3aKbIMJaHyJapFa
ocepiH Oaraiay YIIiH MaHbBI3bl OMOMapKepJiep peTiHie KapacTeipasl [124-125].

1.4.3 APC reHi xoHE OHBIH amoNTO3JaFrbl peJi: a3 MeJIepil paaualusra
cesiMTan nojuMopdumMep

APC reni (adenomatous polyposis coli) p53 reHi CHSKTBI OHKOCYIIPECCOP
00JbIN TaObLIAAbI JKOHE JKacylIaNapAblH OaKbuIaychl3 OeiHyiHe ko Oepmeial. byn
reH [-KaTeHWHHIH JeHreiiH perren, Wnt CUTHAIIBIK JKOJBIH OaKbUIay apKbLIbI
’KacymaiblK MUK PeTTeyAe MaHbI3Abl pei atkapaiabl. APC reHiHiH AypbIC HKYMBIC
icTeyl KacymmanapablH ecyl MeH nuddepeHnanusIcklH KaMTaMachl3 eTe/li, COHIak-
aK TEHOM TYPaKTBUIBIFBIH CakKTayra kKemekreceni. APC TeHiHIeri MyTarusiap
KacymanapJarsl [B-KaTeHUH JIEHTCHIHIH apTyblHA JKOHE OHBIH SIPOFa >KMHAIybIHA
albIll  Kenemi, Oyl OHKOreHJepAiH OeJICeHAIpUTYlH KYIIeWTin, OaKblIayCchl3
KacymanblK TpoiaudepanusHbl TyAbIpaasl. MyHaail e3repicTep TYKbIM KyalalThIH
aJIecHOMATO3IbIK IIOJIMIIO3 HOTWOKECIHAE naiga Oonanbl KoHE KOOIHECEe TOK IIMIEK
HEMece JKyaH IIeK KaTepii icirine okeneni [126].

APC TeHl KOATAWTBIH aKybI3 >KacymlaJapAblH O6NHYy XKHUUIIMH peTTeyre,
JKacylIaapJbIH TiHAepre OCKITUTyiHEe KOHE OJIap/AblH KeIllyiHe JKayarThl. bys akybi3
IIUTOCKEJIETTIH TYPaKTBUIBIFBIH KaMTaMachl3 €TIM, KacyllajblK aJre3us >KoHe
MUTpaIs IpolecTepinie MaHbI3Abl poi arkapaapl. ConbiMeH Katap, APC akybI3bl
KACYIIAJIBIK [MKJAIH TPOTPECCUSACHIH PETTEH OTHIPBIN, [-KaTEHWHHIH JCHTCeHiH
OakpuIay apKbpLIbl Wnt CUTHAIABIK JKOJBIHBIH OenceHauniria mekreini. APC renin
WHAKTUBTEUTIH MyTamusiaap KeOiHece aJeHOMATO3/IbIK ITOJIUIIO3/IbIH JTaMyblHA
okeneni. by TYKpIM KyaJlaWThIH aypyAblH HETI31HAE€ TOK IIIEKTIH IIBIPBIIITHI
Ka0aThIH/Ia KONTETEeH MOJUNTEP IIH Taiiaa OOTybI KAThIP, OJAPLIH OACHIM KOTMIIUIIT
eMJIeTIMETeH JKaFaaiaa TOK 1IMIeK KaTepi icirine aiHamanpl. TOK imIek Karepdi iciri
oNIeMJIeTI €H KUl KE3/IeCEeTiH Karepyi ICIKTepaiH Oipi OonbIm TaObUIaIbl KOHE
OHKOJIOTHUSITBIK ©JIM-KITIMHIH OacThl cebenTepiniy Kartapeiaa typ. APC reninmeri
MyTalMsUIApABIH POl OyJI Kartepii ICIKTIH JaMybIHBIH aJFallkbl Ke3eHJEpIH/e
MaHbI3/IbI 00BN TaObUTaABl. By myTtarusuiap B-KaTeHUMHHIH >KMHAKTaTyblHA JKOHE
OHKOTEHJIEP/IH OeJCeHMIpUTyiHe BIKMal eTedl, OV jKacylamapiblH OaKbpUIayChI3
nponudepanuschiH Tyasipanst [127].

MoneKkynspibl-TeHEeTUKANBIK 3epPTTeYJepP S-XpOMOCOMAHBIH Y3bIH HWBIFBIHIA
APC TeHiIH KaMTHTBIH JICJICIIMSIHBI aHBIKTAJIbI, OYJI ©3repicTep iCiK KacylagapblHaa
(coMaTHKaIbIK MYTaIlns) )KOHE KAJBIMTHI JKacymanapaa (FeHEPaTHUBTIK MyTalus) 1a
Oalikananael. byn genenmst iCIK ©CylH TEXKEWTIH TEHIEP/IH J>KOFajlyblHA IKOHE
HOTH)KECIHAE OCHl TEHIEP KOATAWTHIH aKybI3AApJblH JKOFAIYbIHA OKeNemi, Oy
KaJIBINTHI JKaFAaiaa icik ecyin Texeiai [128].
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APC reHiHIH a3 MeJIIepaeri paauanusiMeH OalJIaHbICHIH KaH-KaKThl
KapacThIpaThlH 3epTTeysiep Oy TeHHIH KaTepyl ICIKKE Kapchl KbI3METIH KaJlaid
Oy3aTblHbIH KepceTeAl. bipHeme 3epTTey HOTHXKeNepiH OIpIKTIpe OTBIPHIN, a3
MOJIIIepeTi paJualusIHbIH TeHETHKAJIBIK TYpakTeulbikka, JJHK kanmeia xenrtipy
MEXaHU3M/IEpiHe XKoHE UMMYH/BIK XKYyiere Kanail acep eTeTiHl Typajbl TYCIHIK amyFa
6omansl [129].

A3 memnmepaeri paauanus JIHK-HbIH 3akbiMaaHyblHA BIKIAN €TEl, dcipece
APC reHi cHUAKTBI OHKOCYTIpEccopiiap 3aKbIMJAIFaH/1a, KaTepiil ICIKTepA1H J1aMybIHA
OKeJNeTiH MyTauusjiap TybIHIAWAbl. MeTa-Tangayiap a3 MeJIepAeri paauaiusHbIH
(>100 mI'p) katepii iCIKKe OKEJETIH AAJIENACHI€H KayilTi apTThIPAThIHBIH KOpCeTe ],
MyHza 26 3eprreyneH anbinFad gepektep APC reHiHiH MyTamuschl KaTepil ICIKTIH
JaMybIHAAFbl MaHbI3bl PaKkToOpiapaAblH Oipi ekeHiH pactaitasl [130].

ConbiMen katap, a3 meimepzeri pamuaruss APC reninin JJHK xanmbeina
KenTipy (QyHKIMsCHIH Oy3a OTBIPHITN, TEHETHKAIBIK TYPaKCHI3JIbIKKA okenemi. by
reHeTHKAJIBIK e3repicTep Karepil icikTepaiH naiina 6omybiHa cebemnii 6onaasl. APC
TeHIHIH Oyl MyTalusuiapbl pajaualys 9CEpiHeH TY3UIETIH Ti30€KTiI peakuusiapMeH
OaifmaHBICTBI, MYHJIAl 3aKpIMIAp JKACYIIaHBIH KaJbIIThl LUKIIH OY3aabl >KOHE
Kacylanap/pH OaKkblIaychl3 O6JIIHY1HE dKeJe/Il.

APC reHiHIH MyTalUsAChl COHBIMEH KaTap UMMYHJBIK KYHEHIH (DYHKIUSICBHIH
Oy3asbl, OyJ1 KaTtepil iICIKKe Kapchl TAOUFU KOPFAHBICTHI dJICIpeTell. A3 MeJepaeri
paavausHBIH MMMYHJIBIK Kacymanapra ocepi APC reHiHiH MyTanusiiapbIMeH
OaltmaHbBICTBl OOJFAHABIKTAH, KaTepil ICIKTIH JaMybl QJJIeKaija >KbULIaM Kypeni
[131].

A3 memmepaeri paguanusaeiH APC reHine y3ak mMep3iMji ocepi OyJ1 reHHiH
OHKOCYIPECCOPIBIK KBI3METIH OJICIPETIl, KaTepii ICIKTIH JaMy KayIliH apTThIPaJIbl.
Pamgnamus APC reninmeri myTanuysiiap MeH TUCHYHKIHUSUIAPIBI TYABIPY apKbLIbI [3-
KaTeHWH JICHreliHiH OakpUIaHOAWTBHIH  KOTepilyiHe JKOHE  JKacyllanap.blH
OakpuIaychl3 OeiHyiHE aiblll Keilyl MYMKiH. MyHmail esrepictep KaTepii icik
JTaMYBIHBIH HET13T'1 TpUITepiepinin 0ipi 6ombin Tadbiiaasl. by 3eprreynep APC reni
MEH paamaiysl apachIHJaFrbl OalJaHBICTBI TEPEHIPEK TYCIHyre MYMKIHIIK Oepeni
KOHE paJUAIUSHBIH T€HOM TYPAKTBUIBIFBIHA THUTI3€TIH Y3aK MEpP3iMIi CallapbiH
Oarasayga MaHbBI3ABI Oonbll TaObuIaAbl. COHBIMEH KaTap, MYHIAW 3epTTeynep
paauanysuIbIK ~ ocepre  OallaHpICTBI  KaTepili  ICIK  KaymiH  a3alTy  VIIiH
OroMapkepiep/li aHbIKTayFa >KOHE KOpFay IapajiapbiH d3ipieyre bikman eteai. Ochl
OarbITTaFbl )KYMBICTAp paJualusra ce3iMTall TONTapbl aHBIKTayFa *OHE OJap/IbIH
JICHCAYBIFBIH KOPFay YIIIH THIMI aJ/IbIH aly )KOHE €pTe NMarHOCTHKANIAy 9/IiCTepPiH
eHri3zyre Heri3 6omansl [132].

1.5 VEGF reHidin moauMop¢u3Mi MeH a3 a03ajbl paaudamnusi dCepiHiH
e3apa 0alJIaHbICHI

VEGF (BacKymspIbIK SHAOTETUANBAB ©CYy (AKTOPhl) TEHI paauaIlvisHbIH
oCepiH 3epTTeyJie MaHbI3Abl TAKBIPHIIT OOJBIN TaOBLIAABI, dCIpece aTOM OHEPKICIOl
KYMBICIIBIIAPBI  MEH MEAWIMHAIBIK KbI3MeTKepiep apaceiHma. VEGF  reni
aHTUoreHe3/l (KaH TaMbIpJapblHbIH TY3UIylH) PETTEHTIH MaHbI3/bl T€HAEPIIH Oipi
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OombIl  TaObLIAJBl JKOHE OHKOI€HE30€H ThIFbI3 OaillaHbICThl. byn reH karep:i
ICIKTEpJIIH ©Cyl MEH TapailyblHa Ka)XXE€TTI KaH TaMbIpJIapbIHBIH KaJIbIITACybIH
KamTamacel3 ereni. VEGF reHiHiH eHIMIepl »HAOTENUANBIBIK KacyllallapMeH
OailylaHBICATBIH TIUKOMPOTEHUHIEP, OJIap KacyladapblH Mpoaud)epaIuschiH KOHE
MUTPALMSICHIH bIHTATAHABIPAIBI, OYJI 1ICIK TIHAEPIHAET1 KaH TaMbIpJIapbIHBIH TY31IY1H
piHTaNaHAbIpansl. VEGF skcnpeccusichlHbIH paaualusiMeH UHAYKIUSACHI KYMBIPTKA
0e31HIH Karep:il ICIri CUSKTbI KeWOip ICIKTepAiH >kacymanapbeiHaa Oalkananasl. by
MPOIIeCC ICIKTIH HEOBACKYJSpPU3ALMAChIHA (KaHA KaH TaMbIPJIApbIHBIH KAJIBITITACYHhI)
’KOHE OHBIH JUCCEMUHAIMSACHIHA (TapalyablH) bIKMAI erefi. MyHaail MexaHu3Maep
ICIKTEp/11H WHBA3UBTLIIIT MEH METaCTa3/bIK MOTEHIMAJIBIH apTThIpaabl, Oy KaTepi
ICIKTep/IiH arpecCcHBTI Typae AaMybiHa okenei [133-134].

VEGF Ttex anruorenes3qi raHa eMec, COHBIMEH KaTap KaH TaMbIpJIapbIHBIH
OTKI3TmTINiH  Je  apTTeipaasl. byn  kacuer VEGF-TiH  sHuoTenuanbisl
JKacylanapJblH apachlHAaFrbl OalIaHBICTapIbl AJICIPETY apKBLIbI KaH TaMbIpiaphbl
KaOBIPFaChIHBIH OTKI3TIITITIH apTTHIPHIN, CYWBIKTHIKTBIH aifHaNIachIHAAFbl TIHAEPTe
IKCCyJauMsIChiHa (IIBIFYBbIHA) BIKMAJI €TETIHIH Kepcereni. byl MexaHwusMm, MbICalbl,
KYMBIPTKa O€31HIH KaTepil iciri Ke3iHjae acuuTTiH (il KYBICBIHIIa CYHBIKTHIKTBHIH
KUHATYBI) KaJlblTacyblHa ceben Ooiybl MyMKiH. AcuutriH Ty3unyl VEGF-tiH
OCEpiHEH KaH  TaMbIpjapblHaH  CYWMBIKTBIKTBIH i1  KYBICBIHA  JIOKAJIbI
OKCTpaBa3aMUACBIMEH (CYHMBIKTBIKTBIH TaMbIp CBHIPTBIHA ©TYi) TiKeIeH OaiIaHBICTHI
[135].

VEGF reniHiH 3KCIpeccHsChl TUIOKCHUS (OTTETIHIH JKETICIEYIIUTIri) HeMece
OeNriii OHKOTCHIEP/IIH aKTUBAIUACH Ke3iHae korapeliaiasl. VEGF axcnpeccusice
AHTHUOTEHE3 TPOIIECTEPIH KYIIEHTIN, KaTepl ICIKTepIiH 6Cyl MEH TapajdyblHa BIKIA
ereni. ConpIMeH Katap, P53 reniHiH xorapel 3kcnpeccusicel VEGF >xone HIF-1
(rumokcusira kayan OepeTiH ¢GakTop) reHJepiHiH TPAaHCKPHUIIUACHIH penpeccusian
anaapl, OYJI aHTHOTEHE3]ll TEKEyre >KOHE ICiK ecyiH OakpliayFa MYMKIHAIK Oepe.
MyTtanTThIK THIITEr1 P53 reHi 6ap iciktepae VEGF skcnpeccusicbiHbIH TOMEH OO0JTYBI
Oalikamanpl, Oy ICIKTEpHiH BacKyJspHU3alus JCHTCHIHIH TOMEHJITIH KepceTei.
Atanm aWTKaHaa, >KaJmak skacymanbl kapuuHoManapaa VEGF skcnpeccusicbiHbIg
JICHT el HayKacTapJbIH Kbl OMIp CYpy Mep3iMIMEH Kepi KOppeNsius KepceTei,
an VEGF neHreiii exmeHiH MeTactaznapbl Oap icikrepae >korapel Oomanbl [136].
VEGF renine a3 meumepaeri paavainusHbIH dCepi MaHBI3ABI 3€PTTEY TaKbIPHIOBI
Oonpinm TaObUTANBI. 3epTTeysiep KOPCETKEHACH, MOHIAYIIbl COYJIENEeHYAIH TOMEH
nozanapel (0,1-0,3 I'p) anruorene3qi OenceHAipyi MYMKiH. ATanm aWTKaHma, Oy
nozamap VEGF (vascular endothelial growth factor) skcmpeccusiChIH apTTHIPHII,
VEGFR-2 penentopnapsiabiH ¢docdopiaHyblHa BIKIAT eTedi. bynm  esrepictep
Kacylia MUTPAMSIChl MEH OMIPIICHITH KYIIEHTIN, ICIK KacyladapbIHbIH
paauanusara Te3IMAUTIriH apTTeipybl MyMKkiH [137]. CoHbIMEH Kartap, >KaHyapJbIK
Mozaenbaepae xkyprizimren seprreyiepae VEGF/VEGFR-2 curHamabIK KOJBIHBIH
OesiceHAIpUTyl aHTMOTEHEe3/1 KYIIEWTIN, ICIK eCyl MEH MeTacTa3/laHyblHa >KaFjaail
’KacaWThIHBI aHbIKTaaFaH [138].

byn nmepekrep VEGF-TiH icik ecyi MeH TapaidyblHAAFbl POJIH KOHE
paavaIsHBIH TOMEH 03aJapbIHBIH AaHTHOTCHE3Te BIKMAIBIH TEPEHIPEK TYCIHyTe
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MyMKiHIIK Oepeai. ConbimMeH kaTtap, VEGF skcnpeccHsiChiH 3epTTey paaualysHbIH
y3aK Mep3iMJl calJlapblH aHbIKTayJa >KOHE OHKOJOTUSJIBIK aypylapibl €MJIeyre
apHaJIFaH jkKaHa TEpamneBTIK TocuiaepAl a3ipieyae Manbi3abl. VEGF-ke OarbiTTanran
tepanusi, Mbicalbl, VEGF uHruOutropnapblH KoJJaHy, paJlualUsiIblK dCEPAiH JKOHE
ICIKTep1H ©CYIHIH KaFbIMChI3 CalIapblH a3alTyFa BIKMAJ €Tyl MYMKIiH.

3eprreynep HoTwkenept VEGF-TIH  TeHETHKalmbIK  KOHE  KJIETKAJIbIK
MEXaHU3MJEepl apKbUIbl pagvalis dCepiHe >Kayal PEeTIHJE ©3repEeTIHIH XoHE Oy
mpolecc JKacyllalapJblH paAualusra Kapcbl Typy KaOUIETIH apTThIpAaThIHBIH
kepcerTi. HIF-/a (runokcusira xayan Oepetin ¢akrop) VEGF-TiH skcnipeccusicein
KYIICHTYy/Ie MaHbBI3IbI POJ aTKApaThIHBl AHBIKTANbI, OV pagualusHbIH dCepiHeH
VEGF nenreiiiniz »orapblilay MEXaHU3MAEPIH TyciHyre kemekTecedl [139].

VEGF »skcnpeccHsiChIHBIH JKOFapbulaybl ICIK alHalIAaChlHIAaFbl MHKPOOpPTara
’KOHE KaH TaMbIpJapbl )KyleciHe acep eTel, OyJI ICIKTep/IiH HeOBaCKYIIpU3alUsChIHA
(CkaHa KaH TaMBIPJAPBIHBIH TY3U1yl) JKOHE OJIApJBIH ©CYyiHEe KOJaiibl >Karjaan
xacaiapl. byn (akTopAbIH aHTMOTC€HETHKAJBIK PoJli KaTepil ICIK jKacyllalapbliHbIH
OCYIH KOJJail OTBIPBIN, OJIAPJIBIH MHBA3MBTUIINT MEH MeTacTa3lblK KaOuleTiH
apTTeipybl MYMKiH. Ocblnaiima, paguamus ocepi MeH VEGF  apaceingars
0ailyIaHBICTBI TEPEHIPEK 3€PTTEY OHKOJOTHSIIBIK aypylapibl eMJIey CTpaTerusiiapbiH
JaMBITY YIIiH MaHbI3IbI O0JbIn TaOblIaab! [140-141].

MenunuHaIbIK KbI3METKEpIIep paualusFa PeHTICH CHIKTHI JHArHOCTHKAIIBIK
npoueaypaigap apKbUIbl SKHl1 yIIbIpaiabel. byin ocep UMMYHABIK JKOHE TaMBbIp
xyienepine tepic acep erin, VEGF skcnipeccusicbin KoFapbplUlaTaThIHBl AHBIKTAIbI
[142-143]. CoubiMen katap, -2549 mnomuMopdu3mi pagualdsHbIH OCEPIHEH KHi
Ke3zecei, OyJ1 KaTepiii iCiK JaMybIHA XKoHE PENPOIYKTUBTI ICHCAYIIBIKKA TEPIC ocep
eTyi MyMKiH [144].

VEGF reninin nomumopdusmuepi (acipece - 2549 unceprus/nenenus (I/D)
xoHe +936C>T BapuaHTTapbl) paJualUsra >KEKE T€HETUKAJIBIK Kayal IIEeH
AQHTUOTCHE3/(1H OeJICEeHUIIrH aHBIKTAUThIH MaHBI3BI (paKkTopiiap OOJNBINT TaOBLIAIbI.
3eprrey nHotmwxkenepi VEGF reninin D xonme T ammenpaepi pamuanusi ocepiHe
YKOFaphl CE3IMTAIIBIKIICH (paanoce3iMTaIbIK) OaiianpIchl O6ap ekeHiH, ai I sxone C
aJuIeNbepl  CaNbICTHIPMANIBI  TYPAEC PaJAUOPE3UCTEHTTUIIKIICH CHUIATTaIaThIHBIH
kepcereni. byn aisipmambuisikTap VEGF sKcnipeccHsCBhIHBIH ACHTEHIHE TIKeIeH
ocep eTil, DHIOTEeNUaNbIbl KAacylmajdapAblH mpoaudepanuscbl MEH TaMBbIp
OTKI3rimTirid esrepreni [145].

1.6 THK pemapaumsichl KyieciHe KaTbhICATbIH TeHAepAiH a3 MeJIepJi
PaIuANUSIIBIK dCePMeH 0ailyIaHbICThI MOJUMOpdu3Maepi

1.6.1 Cossumaiel coyneneny xarmaiibiaaa JIHK penaparusceiHa KaTblcaThIH
RADS1 reninig nomumopdusmi

RADS51 reni JIHK-HBIH KOC Ti30ekTi y3imictepin (DSBs) xenaey npomecinae
MISHTYINl pejd aTKapajbl. bya reH roMosorTelK pexoMOuHarys apkbpuibl JIHK-HBIH
3aKpIMJIaHFaH OOJIIKTepIH KallblHA KEATIpyre KaTbhicajabl, OV KacyIlaHbIH
T€HEeTHKAJIBIK TYPaKTBUIBIFBIH CakKTay YVIIH eTe MaHbiabl. RADS1  akybI3bl
3akpiMaanFad JIHK-HbIH ydackeciHe O€KITUTIN, TOMOJIOTTBHIK TI30€KTIH OOJIYbIH
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TaHHUIbI KXOHE XOHJCY MPOIeCiH OacTaiapl. Anaiifa, paaualUsHBIH a3 MeJIIepi
acepi RADS1 reHiHiH 3KcHpecCHsChIHA JKOHE MOAUMOpP(UIMAEPIHE TEPIC acep €Tyl
MyMKiH. Mynnaii  esrepictep JAHK keHaey THIMAUITIHIH TeMEHAEYIHE,
XpOMOCOMAIBIK abeppauusiapJblH JKHUICyiHE JKOHE JKaCyIIalblK T'e€HETHKAIIBIK
TYPAKCHI3JILIKTHIH KYIIe0iHe oKkeneni. HoTmxkecinae, Oy e3repictep kacyuiaaapabiH
3aKbIMJAHYBIH apTTHIPHII, KaTepJIi iCiK JaMybIHBIH KayImiH Kymeiremi [146].

A3z memepini MC paguanust ocepiHeH TYbIHAAUTBIH €H KayinTi (akTopiaap by
Oipi Oonbill TaObLIAAbI, OUTKEHI OHBIH Y3aK yakbIT Ooiibl >kuHakTanybl JIHK-HBIH
Oy3bUTYBIHA JKOHE TEHETUKAJBIK TYPaKChI3ABbIKKA oKenei. by KyObuIbic paguanmsra
y3aK yakbIT OOWbl VIIbIpaFraH ajamjap apacblHIa Karepii icik meH Oacka Ja
reHeTHKAIBIK aypyJiapJblH AaMy Kaymid apTreipajnbl. RADS1 reHiniH MyTanusuiapsl
MeH TmosmMoppu3Maepl pagualusFa xayar peTiHie kul Oailkamasasl, ocipece aToM
OHEPKACiOl JKYMBICIIBIIAPI MEH MEIUWIIMHA KbhI3METKepiiepi apachiHaa. byn reH
JIHK-HbIH KOC TI30€KT1 Y3LTICTEpIH >KOHJIEY/A€ MaHbI3[bl pesl aTKapaTbIHIBIKTaH,
OHBIH e3repicTepi JKacymalapAblH paauaiusra Ce3IMTAIABIFBIH  apPTTHIPHII,
OHKOTCHE3/IH JaMyblHa BIKHal eTemi. Meicanbl, ['epmanmsimarsl Wismut ypaH
IIaXTaJapbIHBIH  >KYMBICHIBLIAPBI  apachlHAa Kyprisuviren 3eprreyiep RADS1
nonumopuamMepinid, atan aitkanna G135C nonumopdusMiHIH, ©KIe KaTepii
ICIKTepIHIH KMl  Ke3fecyiHe OaiiaHbichl 0ap  eKeHIH aHbIKTaabl.  byn
KYMBICUIBIIAPBIH, ~ pajvalMsra y3aKk  yakblIT  Ooibl  ymbeipaysl  G135C
noJiMMOop(U3MIHIH JKMUIINH apTThIpFaH, Oyl ©3 Ke3eriHjae Karepii ICIKKe
OeriMaimikti Kkymedtken [147]. byn nepexktep RADS1 reHiHiH paguaiusra
Ce3IMTaJIBIK TIeH KaTepJil iCIK JaMybIHJAaFbl POJIH TEePEHIpEeK TYCIHyre MYMKIHIIK
oepeni. ConbiMen katap, RADS1 mnomumopdusmaepiH 3epTTey paaualusra
yIIbIpaFaH KayilTi TONTapJAbl aHBIKTAy J>KOHE KaTepili ICIK KaymiH a3alTyra
OarpITTaFaH THIMII TPOPUITAKTUKAIBIK JKOHE TEPANMMSIIBIK CTpATeTHsIIAPIbI d31pIiey
YIIIiH MaHBI3JIbI OOJIBIT TAOBLIAIbI.

G135C nmomumopdusmi, acipece rs1801320 reneruxanbik Hyckachl, RAD5S1
TCHIHIH €H JKHl 3epTTeseTiH monmuMmopdusmaepidin Oipi Oonbim TadbUIambl. by
nosmmopusm JIHK xenmey TuiMauLTiriHe TIKEIEH ocep eTim, jkKacyliajaapablH
pamuoce3siMTamablFeiH  apTThipagsl.  G135C  momumopdu3MiHIH —~ T€HETHKAIIBIK
Bapuanusapbl pajualysara YiblparaH ajgamjap/ia TeHETHUKAJBIK TYPaKCHI3ABIKTHIH
KYIICIOIHE >KOHE KaTepili iCiK KaymiHIH apTyblHa BIKHOAT €Tyl MYMKIH. 3epTTeynep
KOpCeTKeHeH, Oyl momuMopdusM, ocipece, MEAMIIMHA KbhI3METKEpJepl apachlHza
KU1 Ke3aecedi. PEHTTeHOIOTHs KOHE SIPOJIBIK MEIUIIMHA MaMaHAapbl KYHICTIKTI
KYMBIC OapbICBIHIA a3 MeNIepii panuanusra yisipaias, Oyn  RADS1
OKCIIPECCUSACHIHBIH JKOFappuiaybiMeH Katap xypeai. G135C momumopdusmiHiH
romo3uroTThl (CC) Typi paguamnusra >KOrapbl Ce3iMTaIABIKICH OalIaHBICTBI OOJIBIIL,
Karepial ICIKKE TWIANJABIFY BIKTUMAIIBIFBIH  apTTHIpAAbl. byl  MeIUIMHAIBIK
KBI3METKEPJIEp apachlHia OKIMe, CyT 0e3l oHe KaikaHia 0e3i Karepii iCIKTepiHIH
JAaMy KayIiH KymeiTyi mymkin [ 148-149].

Consimen katap, AKI nmen Kanaganarbl ypaH eHIIpICIHIE KYMBIC ICTEHTIH
KbI3METKepJiep apachiHaa KyprizuireH 3eprreyiep rs1801320 momumopduzmiMen
0allIaHBICTBHl TEHETUKANIBIK 3aKbIMAAHYJIAPbIH KU1 Ke3aeceTiHiH aHblKTaabl. G135C
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nouMopPu3MiHiH rerepo3uroTTshl HycKanapsl (GC) paguaius scepine OEHIMIIUTIKTI
aptTeipbin, JJHK-HBI KanmblHa kenTipy NpolecTepiHiH OasynayblHa cedem OOJbI.
by xacymanblK JeHTeiIe paarnoce3iMTaIIBIKTBIH KYIICIOIMEH KOHE TCHETHUKAJIBIK
TYPaKCBI3ABIKTBIH ~ apTybiMeH OaitnanbicThl. Mpicanbl, AKII-teiH  Konopano
ITaTBIHAAFBl ypaH IIaxrtajapbl kyMmbicimibuiapeiHia RADS1  skcnpeccusicbIHBIH
TemeHzaeyl Oaikanael. byn esrepic JHK >xenaey THIMIUIITIHIH TeOMEHACYIHE,
XpOMOCOMAJIBIK  abeppalMsuiap/blH ~ JKHUICYIHE JKOHE  KaTepili ICIK  J1aMmy
BIKTHMAJIIBIFBIHBIH apTybIHa ceben Oonran [150-151].

MenunrHa KbpI3METKEpJIepl apachlHAa KyprizuireH 3eprreyiep RADSI1
nosiuMoppU3MIEpiHIH ~paguanusFa skayan Oepy TPOIECIHAE MaHBI3IbI peoll
aTKapaThIHBIH pacTaiapl. Mramusgarsl MEIWIIMHAIBIK KbI3METKEpJIEp apachblHIa
JKacairaH 3epTrey paauanusiHbiy a3 MmenmepiHiH RADS1 renine ocepin Oaranayra
OarpiTTanrad. byn 3eprrey nHotmwxkenepi rs1801320 monumopdusMiHiH MeIULIMHA
KBI3METKEPJIEPIHIH PaIUOCE3IMTANIBIFBIH apTThIPATBIHBIH KOPCETTI. ATan aWTKaH/a,
romMo3uroTTsl (CC) Typi 6ap KbI3METKepJepe paaualusra yiuislpay Ke3iHae KaTepii
ICIK 1aMy KayIli e19yip sKorapbuiaranbl Oaiikanasl. by renerukansik Bapuanus JJTHK
XKOHJACY THUIMAUIITIH TOMEHIETIN, >KacylajgapAblH pagualusFa Ce3IMTaJIbIFbIH
apTTBIPHITN, TEHETHKANBIK Typakchi3abikka okeneal. G135C momumopdusmi Oap
MEJUIMHA KBI3BMETKEpJIepl, ocipece, PEHTICHOJOTHS JKOHE SAPOJBIK MEIUITMHA
MaMaHapbl, paaualusHbIH Y3aK yaKbIT OOWbI )KWHAKTAJIFaH dcepiHe OehiM OoJajbl
[152-153].

bynan Genek, @paHIusaiarsl ypaH OHAIPICIH/E )KYMBIC ICTEHTIH KbI3METKEPJIEP
apaceiHaa kyprizuiren 3eprreyiep RADS1 momuMopdusMaepiHiH T€HETHKAIbIK
TYPAKCBI3ABIKTHl  aPTTHIPATBIHBIH KOPCETTI. A3 MeIIIepili paguanus dcepiHe
yiislparad  kyMmbicmibuiapaa  rs1801320  momumopdusMiHIH — JKOFaphl  KHULIITT
aHBIKTAIABL. by momuMopdu3MHIH O0IyBl ONapiAbIH KaTepil iCiKKe OeHIMIUIIriH
kymeitkeHin kepcetti. G135C monumopdusmi, acipece oHbIH reTepo3urorThl (GC)
xoHe romo3urortel (CC) Typrnepi, paauanusra YIIbIpaFaH KYMbBICHIbLIIApIA
pamuoce3siMTanabplKTel  apTThipbill, JHK skeHmey THIMAUIITIH TeMEHIETKEHI
Oaiikanasr [154].

RADS51 nommumopdusmMaepiniy paguanusFra YIIbIparaH agaMIapiaarbl MaHBI3bI
TEK KaTepsli ICIKKE IMaJJBIFy KaymiMeH MIeKTeaMeinal. byn momumopdusmuaep
COHBIMEH KaTap PpeMpOIyKTHUBTI JIEHCAYJIBIKKA J1a 9cep €Tyl MYMKiH. 3epTreyniep
KOpCETKeH e, a3 Memmepii paauamus acepi onenaepae RADS1 skcmpeccusichia
apTTBIPBIN, CIHOHTAHABI TYCIK KaymiH KymeWremi. Artam aitkanma, rs1801320
nosmMopdu3mMi 6ap oesnaep apachiHaa YPHIKTHIH JaMYBIHBIH OY3bLTY BIKTUMAJIBIFBI
KOFapbl €KeH1 aHBIKTaNFaH. byn momumopdu3mMHIH OO0ITybl YPBIKTHIH T€HETHUKAIBIK
TYPAKCBI3IBIFbIHA JKOHE JKYKTUIIKTIH cakTtamysiHa ocep ereriH JIHK xenmey
mporecTepinin Oy3burybiHa biKnan eteai. Oceuaiima, RADS1 nomumopdusmaepi Tex
KaTepii iCIKTepAiH AaMy KayIliH FaHa eMec, COHBIMEH Oipre pempoayKTHBTI Kylere
ne tepic ocepin Turizeni. Kanmsl anranna, RADS1 reniniH noaumopduzmaepi
paguaius OCEpIHEH TYBIHJAANTHIH TEHETUKAJBIK TYPaKCBI3JBIK IEH KaTepii ICIK
KayIiHIH Heri3ri (aktopiapbl O0JbI TaObLIaAbl. ATOM 6HEPKICIO1 HKYMBICIIBLIAPHI
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MEH MEJUIIMHA KbI3METKEpJepi apacbiHia Oy moiuMop(pu3MIep/iH Kl Ke3aecyi
OJIApJIBIH PaJMOCE3IMTANIBIK JCHICHIH apTThipanbl [155-158].

1.6.2 Co3zpuimanel coyneneny >xarnaibinna JIHK penapamusiceiHa KaTbicaThiH
XPD reninin nonumopdpusmi

XPD (ERCC2) reni JHK-HBIH HYKJIEOTHUITIK SKCIU3MUIBIK perapalnuschbiHa
(NER) KaTbICHIT, TCHETHKAJIBIK TYPAKTBUIBIKTHI CAaKTay/la MaHBI3JbI POJI aTKapaibl.
NER wmexanu3mi apkpiiel XPD TeHi yIbTpakyiriH CoylenepaiH, XUMUSIIBIK
3aTTapAblH HEMece paJualuusHblH ocepiHeH 3akbiMaanran JIHK yuackenepin
AKOHJIEU 1, OYJT JKacyIlIajblK T€HOM/IBI TYPAKThl KYiJle ycTayFa MyYMKIHAIK Oepeni. A3
menepii paauanus XPD reHiniy »kyMbIcbIHa aiitapiabikTail ocep etin, J{HK xenney
MEXaHU3MEPIHIH THIMAUINH TeMeHAeTeal. byl reHeTHKanblK TYpakChI3JbIK MEH
paauoce3IMTaIBIKTBIH Kylietoine okenin coraabl. XPD reninin Lys751GIn xone
Asp312Asn monumopdusMaepl paauamusi OCEPIHEH KMl KE3JECeTIH e3repicTep
Oonmbim  TaObanel. byn  momumopdusmaep kacymamapasiH  JIHK  xenmey
TUIMIUIITIHE Kepl ocep eTilM, XPOMOCOMABIK al0eppauusuiapAblH  SKUUIICH
apTTeipazbel.  3eprreyiep  kepcetkeHaed, Lys751Gln  xone  Asp312Asn
noJuMopPu3MIep1 paaralisUIbIK J03aHbIH apTybIMEH Oipre KaTtepiil ICIKKE [aIbIFy
KayIiH apTTeipajbl. by e3repictepain 00Jybl pagualidsHbIH CO3bUIMAJIbl 9CEPIHCH
TYBIHJIaFaH TEHETHUKAJBIK TYPAKCBI3JBIKTBIH HETI3r1 (pakTopiiapbIiHbIH Oipl peTiHje
KapacTeIpbliasl [159].

VYpaHn eHIIpICIHAET] KYMBICIIBLIAP Y3aK YaKbIT OOWBI a3 MOJIIIEPIIl HOHIAYIIIbI
COyJIeJIeHYT'e YIIBIpAaiIbl, Oy ONlapAblH T'e€HETHKAJIBIK JCHTreWIeri e3repicrepine
BIKNAN eTell. 3epTTeyiep KepceTkeHneu, [epmaHusAarbl ypaH IIaxTepiiepiHe
Lys751GIn nmonumopduzMi Kui Ke3aecelll KoHe XPOMOCOMAJBIK adepparusiiap
JIEHTeWiH apTThipanbl. byn noaumopdusMuep paavanusHblH — TE€HETHUKAJIBIK
TYPAKCBI3JIbIKKA Y3aK Mep3iMJIi ocepiH KyliehTenl. YpaH OHIIpICiHAE KYMBIC
icrediTiH amamaapaa XPD renidiH nomumopdusMaepiMeH OaillaHbICTBI KaTepii
ICIKKE MIAJIIBIFY KayITiHIH )KOFapbliaysl OaiKaaaabl. byJl reHeTHKaIbIK e3repicTepAiH
00JTyBl paJMAIMSHBIH JICHCAYJIbIKKA 3USHJIBI OCEPIH TYCIHYre >KOHE y3aK Mep3iM/i
TCHEeTUKAJBIK OeHiMIeyIi aHbIKTayFa MYMKIiHTIK O6epemi [160-161].

A3 Memmiepni paaMalMSHBIH ~ OCEpIHE KUl  YIIBIPAUTHIH  MEAHIMHA
KpI3MeTKepiiepi  apaceiHnma aa XPD  reninin Lys751GIn  xone Asp312Asn
noiuMophu3MIepl  JKM1  aHBIKTalNaAbl. 3epTTeyjeplie KepceTuireHae, Oy
nomuMoppu3MAEp MEIUIIMHA KBI3METKEPJIEPIHIH paguoCce3iMTAIILIK JCHIreHiH
apTTHIPHIT, TEHETUKAIBIK TYPAKCHI3ABIKTHI KymienTeni. byn momumopdumsmaep JJTHK
KOHJIEY MEXaHU3MIEPIHIH THIMIUIITIH TOMEHJIETIN, KaTtepil iCikke OeHiMIUTIKTI
apTThIpanbl. Mpeicansl, JKamoHUsAarel MEAWIIMHA KbhI3METKEPJIEPIHE IKYPri3uireH
seprreynepae Lys751GIn momuMopdu3MiHiH KOFaphl KULTITT aHBIKTAIIABI, OYII
e3repictep JIHK >xeHaey THIMAUIITIH TOMEHJETIIN, N'€HETUKAIBIK TYPAKCHI3IBIKTHI
kymenreni. HoTwkecinae, MenuiMHa KbI3METKEpJEpl apachlHAa KaTepil ICIKKe
HIAJIBIFY KayIiHiH apTybl Oalikamaasl [161-162].

Cewmeil ssIpOIBIK CHIHAK TOJUTOHBIHA JKAaKbIH ayJaHaap/ia TYPaThlH TYPFBIHIAD
OlpHellle OHXBUIABIKTAP OOMBI paAvallusiHbIH a3 MeJIIEepIl dcepiHe yIiiblparaH. by
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co3plIMansl acepAid cangapsl perinae XPD reninin Lys751GIn nonumopdusmi xui
aHBIKTAJFaH, OJ TEHETHKANBIK TYPaKCHI3ABIKTHIH apTyblHa >KOHE KaTepil ICIKKe
aJIJbIFy KayliHIH KYLIEIiHE bIKNal eTell. byl noammMopdu3sMHIH KOFaphl SKULUIIT]
paauanusIbIK T03aHBIH YJIFAIOBIMEH TiKeJel OalllaHbICTHI, OYJI OHBIH T'€HETHKAaJIBIK
neHreineri e3repicrepre ocepid kyumeiTeTinin kepceteai. XPD reninin Lys751GlIn
e3repictepi JIHK skxeHnmey mnponectepiHiH TUIMIUIINH TOMEHJIETIN, paauallysHbIH
Kacylra JeHTeWiHIe KallblHa KEJIMEWTIH 3aKbIMIapAbl TYABIPY BIKTUMAJIBIFBIH
apTThipazbl. byn, ocipece, Karepii ICIKTep MEH Oacka Ja paJvalusiIblK dCepJeH
TYBIHAAUTBIH aypylapJblH JaMy KaymiH KyllelTenl. 3epTreynep KopceTKeHaeu, oy
ailMaKTapJarbl paJualUsSHBIH y3aK Mep3iMAi TEHETHUKAIBIK JCepiH 3epTTey
pamMoOCEe3IMTANIBIKTBIH ~ MOJIGKYJIANBIK ~ MEXaHM3MJIEPiH  TEpeHIpeK  TYCIHyTe
MYMKiHIiK Oepei [163].

XPD reninig Lys751GIn xone Asp312Asn momumopdusmaepi paguaiusra
YIIbIparaH aJaMJIaplblH T€HETUKAIbIK TYPAKTBUIBIFBIH TOMEHJIETIMN, KaTepii iCiKKe
OeliMAUTIKTI apTThipanbl. byn nomumopdusMaep a3 MeJmepial paaualvsHbIH
TCHETUKANBIK 3aKbIMIAHYJIapFa oCepiH 3epTTey VIIH MaHbI3Ibl OnoMapkepiep
peTiH/Ie KapacThIPbLIAIbI.

YpaH eHmipici KYMBICIIBUIAPHI, MEIUIIMHA KbI3METKEpJIepi, XKOHE SIAPOIBIK
KOHJBIpFBIJIApFa KaKbIH ayJaHAapAa TYpaTblH TYPFBIHAAP apacklHAa Oyl
TCHETUKAJIBIK ©3repicTep paJuallusHbIH Y3aK MEpP3iMIi 3USH/IBI 9CEPiH aHBIKTAY KOHE
paaualysUIbIK  KaylnTepliH caljapblH Oakpliay VIIIH epeKiie MoHre wue. by
tontapaa XPD reHiHiH e3repicTepl paaMalUSHBIH >KUHAKTAJIFaH OCEpIHEH
TybIHJAFAaH TEHETUKAJIBIK TYPAKCHI3JBIKTBl KYLIEHTIN, KaTepil ICIKKE MIaJbIFy
KaymiH endyip apTTeipanbl. Panuanusibik mo3aHblH korapbuiaybl XPD  reHiHiH
nosimMopduaMaepiMeH Tikelei OaiJlaHBICTHI €KEeH1 aHBIKTadFaH. by esrepictep
JIHK  >xeHmey MexaHU3MJEPIHIH  THIMAUIINIH — TOMEHJIETIN, XPOMOCOMAJIBIK
abeppanusinapapiy kuUlirin  aptreipagsl. Conasiktan XPD  nmomumopdusmaepin
3epTTEy PaanOCE3IMTAIIBIKTEI €pTe KE3CH/I€ aHBIKTAYy >KOHE pajualusira YIbIparaH
KayIITi TONTApbl KOPFay MIapaiapblH 931pJiey YIIiH MaHbI3IbI [164].

1.6.3 CossuiMaitbl coyneneny xkarmavibiana JIHK penaparuscpeina KaTbICaThIH
XRCC1 reniniyg nomuMoppusmi

XRCC1 reni JHK-vbIH 06azanmblk SKCHU3USIBIK penapanusiceina (BER)
KATBICHIN, T€HETUKAJBIK TYPAKTBHUIBIKTHI CaKTay/a MaHbI3[bI pen artkapanbl. BER
mexanm3Mi  apkpuibl  XRCC1l reHi  WMOHAaymisl — COyJeNepiAiH, XUMHSIIBIK
MyTareHJepaiH HeMece 0acKa ChIPTKBI (paKTopiapabliH ocepineH 3akpiMaanraH JIHK
yYacKeNepiH KadmblHAa Kenripeal. byn MexaHusMm jkacymamapibslH — TIpHILTIK
KaOUIETTUTINH KaMTaMachl3 €Till, TEeHOMIBl TYPAKThl KYHJIEe cakKTrayra MYMKIHIIK
oepemi [165].

A3 memmepni paguanust XRCC1 reHiHiH )KYMBIChIHA alTapIJIBIKTAad dcep eTil,
JHK sxenmey mnporectepinid TuiMautiria temMennaetyi mMymkin. XRCC1 reniHiH
Arg399GIn (rs25487) nonuMopduzMi paaualUMsIHbIH OCEPIHEH KU1 Ke3JeCETiH
TEHETUKAIIBIK e3repicTepAiH Oipi Oonpin TalObutaasl. byn nomumopdusm JIHK
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penapausCbIHbIH THIMIUTIT1H TOMEHICTIII, xKacyuaaapabiH T€HOMJIBIK
TYPaKTBUIBIFBIH Oy3yFa bIKIan eteal [166].

3eprreynep kepcerkenaen, Arg399GIn mnomumopdusmi Oap amamaapaa
XpOMOCOMAJIBIK a0eppalusiiapAblH JKUUIIN >KOFapbUIalbl KoHE paJualldsHbIH
KaHIIEPOTEH/IIK oCepiHe Ce3IMTANIbIK KyIieheai. by esrepic paguanusiHbIH oCEpIHEH
JHK penapauuscblHbIH THIMJIUIICIH TOMEHJETII, T'€HETUKAJBIK TYPAKCBHI3ABIK TEH
Karepial icikke manaeliry KaymiH apTteipagel. XRCC1  reninin  Arg399Gin
NoJIMMOPPU3MIHIH ~ OOJybl paJuMalMsHbIH CO3BUIMAJbl  JCEpPIHEH TYbIHAAFaH
TEHETUKAIBIK  TYPAKCHI3JBIKTHIH ~ HETi3r1  (akrtopiapblHbIH ~ Oipi  peTiHze
KapacToeIpbLIaasl [167].

XRCC1 reninin  Arg399GIn (rs25487) mnomumopdusmi JIHK xeHmey
MEXaHM3MIHIH TUIMJUIITIH TOMEHAETIN, KaTepil ICIKKE IIAJIAbIFy KAayIMiH apTThIPYbI
MyMmKiH. 2013 xbuibl xyprizuiren Mera-ananus (18 3eprrey, 10 846 icikTi xarnai
xoHe 11723 Oakpuiay) Oyl moauMop(U3MHIH KaTepil ICIKIEH CTaTUCTUKAIBIK
OailyIaHbICBIH pacTa/bl: IOMUHAHTTHI MOJENb OOMBIHINA KAayINTUTIK KOd()PUIMEHTI
OR=1.12 (95% CI: 1.02-1.24), an agautuBTiK Moaenb OoibiHa OR =1.07 (95%
Cl: 1.01-1.14) [168].

XRCC1 Arg399GIn nonumopdusmi MeH cyT 0e31 KaTepiii iCITHIH apachIHIaFbl
Oaltnaneic OlpHemie 3epTreyiepae TaukputanFad. 2009 >KbUTbl >KapusUTaHFaH MeTa-
aHanuzzae Oys moiuMopdu3MHIH cyT 0€31 KaTepii ICITIHIH AaMy KayIiH apTThIPYybl
MYMKIH eKkeHi kepceTinai [169].

XRCC1 Arg399GIn momumopdu3MiHiH XPOHUKAJIBIK MHEIONPoaru(epaTuBTi
aypyiapMeH Oaitnanbichl 3eprrenreH. 2016 >KbUlbl JKapusUIaHFaH 3epTTeyae Oy
HOJUMOPGU3MHIH ~ XPOHHUKAJIBIK MHEJIOUITHl JIEMKEMMsI HKOHE ICCEHLMAIAbI
TpoMOOLIUTEMUSIMEH OaiylaHbIChl aHbIKTAN B! [170].

XRCC1 Arg399GIn xone Argl94Trp mnonuMopdusMaepiHiH Kacylia
emipmieHairige, amonrosfa xoHe XRCC1 skcnpeccusicbiHa ocepi 3epTTeireH. by
HoaUMOpGU3MIED JKacylIanapAblH HUCIUIATUHTE CE3IMTaJIBIFbIH PETTEY 1€ MAHBI3/1bI
peJ1 aTKapaThIHbI aHBIKTANBI [171].

1.7 A3 meJiiepJti paiuanusiHbIH HMMYH/BIK Kyiiere acepi

A3 Memmiepni paguaius UMMYHABIK JKyHere KOMKBIPIbI dCEp €Til, OHBIH
byHKIMATapbIH 0Y3ybl MYMKiH. MoHmayIIBI coynenenyaiy a3 Memepii, 0ipak y3aK
yVakpIT OOWBI ocep €Tyl MMMYHABIK JKYHEHIH KacymajblK >XOHE TyMOPAJIbIBIK
MeXaHU3MIEpiH Oy3aapl, OYJ MMMYHABIK JKayanThlH THIMAUIITIH TeMeHIeTeml. A3
MOJIIIIEPITI  paguals OCEpIHEH HMMMYHJIBIK JKacyllalapAblH CaHbl MEH Camachl
esrepeni [172]. Meicansl, T-nmumdonurrep, B-mumbonurrep, xoHe HehTpodumaep
CUSKTBI ~ MMMYHJBIK JKYWCHIH HETI3r1 »KacyllalapblHBIH CaHbl a3alobl HeMece
OJIapJIbIH, KBI3METIHIH aJicipeyl Oalikanaabl. bys ocepiep MMMYHIBIK CYHIpPECCUSHbI
KYIIEHTIn, opranm3Mai uHOEKusIapra, KaObIHy TMpOIECTepiHe KOHE Karepii
iciktepre OeiiiMm erteni. MMMyHABIK »Kyiie HHpEKIUsAIapAaH, KaObIHYJaH, >XOHE
KaTepili ICIKTepAEH KOpFaHyla MaHbI3[bl pesi arkapaabl. Anaija, a3 MeJuepii
paguanusi OYJ1 KOpFaHbIC (DYHKIUSICHIH SJICIPETII, UMMYH/BIK *KYHEHIH MaTOreHaepre
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Kapchl TO3IMIUIINIH TOMEHIETENl KOHE ICIK IKACyIIaJapbIHBIH HUMMYHJBIK
OakplUIayJlaH OTIN KeTyiH xeHuiaeTe Al [173].

NMMyHABIK KYHEHIH HEr13r1 KOMIOHEHTTep1 — aumbonutrep, T-xacymanapsl,
B-xacymanapel, Taburu  xujiepinep — (NK-xkacymanapel),  makpodartap.
Panmuanusiueiy a3 Menmiepiil y3aK ocepi Oyl Kacymiajiapra Tepic ocep eTel.
3eprreynep KopceTKeHel, TUMQOLMTTEP/IiH CaHbl MEH OeJCEHIUIIr a3aublIl,
aHTUTEeHJIepTre KapCchl UMMYHJBIK >KayanTbhlH TOMEHACHTIHI aHbIKTanraH [174]. byn
Karnal HMHpeKuusuiapra, KaOblHYy aypylapblHa »OHE KaTepil ICIKKE IIaJbIFy
KAayIliHIH apTyblHa BbIKNan etenl. MMMyHABIK cynpeccuss MMMYHIBIK SKYHEHIH
naToreHjepre S>KoHE ICIK JKacyllaJiapblHa Kapchl Kypecy KaOUIeTiH oJICipeTi,
JieHCcayNbIKKa Kayin Tenaipeni [175].

HuTokuHAEp MMMYHIBIK >KYWEHIH IYPBIC KYMBIC ICTEYIHJIe LISyl pe
aTKapaabl, OWTKEHI OoJIap HWMMYHJABIK JKacyllajap apachlHIAFbl CHTHAJIAPIbI
TaChIMAIIANIBI  OHE  OJapiablH  mponudepanuscbiH, auddepeHIHansIChH,
MUTPALUACHIH peTTeii. [{[UTOKMHIep MMMYHJIBIK JKayamnThlH KaJIBINITACYbIH YKOHE
OHBbl KYHIEHTYJIl KaMmTamachl3 €Til, WHPEKIUsJIapMeH KoHEe Karepii 1CiK
’KacyIragapbIMeH KYpeCcTe MaHbI3IbI POJI aTKapais [176].

Anaiina, a3 MeJIIepii pagualnus MUTOKUHIAEPAIH OHJIpPICIHE JKOHE OJIapibIH
KbI3METIHE TIKEeJeW ocep €Tyl MYMKIH. byl IUTOKMHAEpIH CHUHTE31H ©3repTid,
KeWOIp MaHbI3Jbl OCJICEHIUTIKTI TOMEeHAeTyl MyMKiH. A3P-IbIH ocepiHeH BHpYyCKa
KapChl JKOHE ICIKKE KapChl KacueTrTepi Oap LMTOKUHACPHAIH JeHredi TeMeHJeTl,
oJlapAeIH Oencenainiri texeneni. HotwkeciHae, MMMYHIBIK JKyHe MaToreHaepre
KOHE KaTepil Kacyllajapra Kapchl >KETKUIIKTI JeHreWae ThiMIl >kayar Oepe
aJIMaMIbl.

byn >xarmali MMMYHIBIK JKayanTblH oJcipeyiHe, HWH(GEKIUsIap MeH ICiK
aypynapbIHBIH JaMy KayliHiH apTybiHa anbin keneai. CoHbIMEH KaTap, a3 MeJepi
paguanusSHBIH ocepl MMMYHIBIK KYHEHIH OalaHChl MEH YHIeCIMAUIriH Oy3bI,
CO3bUIMaJTbl KAOBIHY MPOIIECTEPIHIH JKOHE ayTOUMMYH/IBIK OY3bUIBICTAPBIH 1aMybIHA
ceben Oomybl MyMKiH. Ochbutaiiima, a3 MeJIepil paauanus TUTOKUHICPIIH peiIi
apKbUIBl IMMYHJIBIK JKyHere jkaHama ocep erelli, Oyl OHBIH Kalmbl (yHKIHSUIAPBIH
TemeHaereni [177-178].

JKakpIHa )KYpTi3UIreH 3epTTeysiep a3 MeIIepil pauausara Y3aK yakbIT OOHbI
yIIbIpaFaH KayinTi TONTap/a, aTan aiTKaHaa, ypaH OHAIPICIHIET] KYMBICIIBUIAD MEH
MEJUIIMHA KBI3METKEPJIEPIH/Ie, UMMYHBIK AyalThlH SJCIPETeHIH KOpPCETTi. YpaH
OHJIIPICIH/IE )KYMBIC ICTEUTIH MIaxXTepiiepe paaualvs 9CEPIHEH UMMYHIBIK KYHEHIH
oncipeyi OaiikanmraH, Oy WHEKIHMsUIapra XKoHE Karepil ICiKke OeHiMIUTIKTIH
apTyeiHa amjbin  Kenedi. VIMMYHIBIK JKacyliajJapiblH KBI3METI MEH CaHBIHBIH
TOMEH/ICYl paJAHAlMSIHBIH V3aK YaKbITTBIK ocepiMeH OaitmanbicTel [179]. byn
e3repicTep MMMYHIBIK KYWEHIH WH(QEKIusaIapra XoHEe KaTepil IiCiKTepre Kapchbl
TUIM/II Kayan Oepy KaOineTiH temenaeTeni. T-mumdonutrepaid, HeHTpoduiaepain
KoHe MakpodartapAblH OelCeHAUTIr a3zasapl, Oyl HHPEKIUAIaApAbIH >KUUICYIHE
KOHE MMMYHJBIK OakpulayJaH ThIC KaTepil ICIK jKacyllajdapblHBIH ©CYIHE BIKIAJ
ereql. MyHnail Jnepektep ypaH OHIIPICIHAET1 >KYMBICHIBUIAD MEH MEIulMHA
KbI3METKEPJIEPIHIH JICHCAYJIBIFbIH JKAKCAPTy YIIIH paAHalUsIIBIK dcep/l Oakbliay,
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TYPaKThl MEAUIMHAIBIK TEKCEpYJEep XKYPri3y *oHE€ HMMMYHJIBIK >KYHEHI KallblHA
KEJNTIpyre OarbITTaNIFaH 1IapaiapIblH MaHbI3AbLUIBIFBIH KepceTel [180].

A3 Memuepni paguanus UMMYHJIBIK KYHere CTUMYJATOp PETIHAE acep eTim,
OHBIH Tya OITKEH >XOHE WIrepuIreéH KOMMIOHEHTTepiH Oencenaipeni. byn mporuecc
TIKeJIed LUTOKUHAEDP AapKbUIbl PETTENeNl >KOHE HMMYHIBIK >KYHEHIH KYIICIoiHe
okenexl. Tya O6iTkeH ummyHuteT (Innate immunity) paauanus scepiHeH OenceHaAuTIrt
apThill, aJIFalllKbl KOPFAHBIC MEXaHM3M1 PETIHAE opeKeT eTeal. by keseHue
Makpodartap, TaOUFM KWJUIEp JKacyllajapbl jkKoHe 0acka MMMYHIBIK Kacyllajiap
MaTOreHIep MEH 3aKbIMIAJFaH jKacymajgapabl korora Katbicaabl [166]. ConbiMeH
Katap, LUTOKUHAEP OHAIpiCl apThlll, Tya OITKEH >XOHE WIrepUIréH HWMMYHHUTET
apacblHIarbl OailnaHbic  Kywedenl. L[{UTOKMHAEp WMMYHJIBIK >KacyllajapblH
OeJICeHIUTITIH apTTHIPBII, OJap/bIH KbI3MeTIH yiaectipei [181-182] (cyper 4).

\
/

(
/Tya 6iTken \ 4
|/ uMmyHUTET |\
UMMYyHABIK,
HHTOKHHAEP yeHiH
{ Xacywanbik, Kyweioi
Mrepi'h"TeH { .-} R
A3 Mmenwepni paguauus “.-MM.yH TeT l'ymopanbgbl l
UMMYHUTET XKeprinikTi icik

{' 6aKbinaybl

PannanusiHeIH ocepiHeH Tya OITKEeH MMMYHHTET JKOHE XKYpe Iaiiia 00JFaH IMMYHUTET OeJICeHe ],
OJIApJIbIH apachIH/IaFbl OAHIaHBICTHI IUTOKUHACP peTTeiiai. MrepiireH IMMYHHUTET JKacyIIajblK
YKOHE TYMOPaJIbJIbl TapMaKTapFa 0eJIiHII, UMMYHIBIK KYHUCHIH JKaJIIIbl KYIICIOIHE bIKIAI eTe/l. by
MIPOLIECC JKEePrUTIKTI ICIK 0aKbUIayblH KAMTaMacChI3 €T€ OTBIPHII, OPraHU3MHIH KOPFaHbIC KaOLIeTiH
apTTHIPAJIBL.

Cypet 4 — A3 mMeutiiep:i paaualussHbIH HIMMYHJIBIK JKYHEre acep eTy
MexaHu3Mi (cypet aBTopabiH yiecinae BIORENDER Gargapiiamacsl apKbLTbI
OeitHeneH 1)

MenuurHa KbI3BMETKEpJEpIHIH OapiblFbl  €MeC, HETI31HEH HOHJAYIIbI
COYyJICICHYMEH TiKeNel JKYMBIC ICTeHUTIH Oenrimi Oip TOMTapbl — paavojorTap,
PEHTIEHOJIOTTap, SAPOJBIK MEAUIMHA KOHE PaJUALMSIIBIK OHKOJIOTHS CalachIHIAFbI
MaMaHJIap — CO3BUIMAJIBI a3 MOJIIEPIl paauaIisSHbIH dCEpIiHE YIIBIPANTHIH HETI3Ti
KayiNnTi TOMKA >KaTaAbl. byl MaMaHIapbIH KbUT CallblH alaTbhlH OpTalla COYJIEICHY
no3acel 1-5 M3B apanbirbiHaa 0oJica, keiOip xkaraainapaa oyn kepcerkim 20 M3B-re
JediH KeTyl MYMKIH. byJ miama pykcaT eTuireH kociOu miekTi 1o03a — *buibiHa 20
M3B (IAEA, ICRP cranpaprrapsl) KejeMiHAe OOJIFaHBIMEH, Y3aKMep3iMAl acepiiepi,
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acipece UMMYHJBIK JXYile MEH OHKOTEHIK MPOLECTepre bIKNAIbl FHUIBIMU TYPFBIIA
aNaHaylIbUIBIK  TYAbIpaAbl. Pagmanmusaely Oy ocepi HMMMYHABIK O KYHEHIH
GyHKIMSUIAphlH ~ TOMEHJIETIN, aF3aHblH UWHQEKUusiapra Kapchl  TO3IMIUIITIH
olcipeTeqll JKOHE KaTepil ICIKKe IIAJJAbIFy KaymiH apTTeipajsl. MeauuuHa
KbI3METKEPJIEPIHE JKYPri3UIr€H 3epTTeyJep MMMYHABIK KYHEHIH peaKkTUBTUIIIIHIH
TOMEHJIETEHIH KOpCeTTi. byl acipece MMMYHIBIK CYNPECCUSHBIH KYILIEI01 apKbLIbl
KOepiHiC Tabanbl, HOTMXKECIHAE HHPEeKuusuiapra OeHIMIUIIK JKOHE MMMYHJIBIK
OakpuIaynblH ~ Qucipeyl Oalikamanbl. VIMMyHABIK JKacylmianapAblH —pajualusra
CE3IMTAJABIFBIHBIH ~ apTYbl  paJMalMAHBIH  y3aK MeEp3IMIl OCEepiHIH  Heri3ri
canapelHblH Oipi Oonbinm TaObutanbl. byn skacymanapiablH, COHBIH imriHae T-
TuMOIUTTEPAIH,  HEUTPOPUIACPIIH, IKOHE  JEHIPUTTIK  KacyllaJapjbIH,
OeJICeHUTIrT MEH KbI3METIHIH TOMEHJEYIHE BIKMal eTelll, Oyl MMMYHIBIK >KYHEHIH
KaIMbl  TUIMIUTITH HalapiaTaisl. MyHpaii ~ HOTHXKENEp MEIULMHA
KbI3METKEpJIEPIHIH JACHCAyJbIFbIH KOpPFay YVILUIH paauanus JeHTeiiH Kajarajay,
KOpPFaHbIC KypajJapblH KOJIJaHy, )KoHe HMMYHIBIK JKYHEeH] HbIFalTyFa OaFbpITTaIFaH
npoUIaKTUKAIBIK [IapalapblH MAHBI3IBUIBIFBIH KepceTeai [183].

A3 Memniepii paaualUsHbIH Y3aK MEp3iMJIl 9CEpl UMMYHIBIK >KYHEHIH >KaJIbl
pPEakTUBTUIINH TeMeHaeTeal. byn ocipece co3bimmanbl MHGEKIMsIIap MEH Karepii
ICIKTepIiH JaMy KaymiH apTTeipajbl. COHABIKTaH pajualvsra Y3aK YaKbIT OOMbI
yIIbIpaFaH KayinTi ToNTapAa UMMYHABIK KYHEHIH e3repicTepiH Oakbuiay MaHbI3[IbI.
NMMYHIBIK JKayanTblH oJCIpeyl padualMsHblH JIEHCAyJbIKKAa 3USHABl dCEepIH
KepceTel MOHE HMMYHIBIK ©3repiCTeplll epTe aHbIKTay JEHCAYJIBIKTBI KOpFay
IapajiapbiH kakKcapTyra MyMKiHAIK Oepesi. COHpIMEH KaTap, OyJ1 MpopHUIaKTUKAIBIK
o/icTepll, COHBIH IIIIHJAE AHTHOKCHJAHTTHIK TEpalusHbl HEMece HMMYHIBIK
MOAYJSIMSI  OMICTEpIH €Hri3yre Heris Oosa amaapl. VIMMYyHHOBIK KyHeHIH
napaMeTpiepiH yHeMi Oakpulay paJWallMsHBIH OCEpiHE YIIbIpaFaH ToOITap/a
aypyJapJblH aJIJbIH aJlyFa >KOHE XKaJlllbl JEHCAYJIBIKThl CaKTayFa OaFrbITTalfaH HAKThI
mapajapasl  o3ipjaeyre MyMKiHAIK Oepemi. bynm  Tocim  pamuanms  ocepiHiH
OMOJIOTHSUIIBIK CaJIJIapbIH TEPEHIPEK TYCIHYT'e >KOHE JeHCAyJbIK CaKTay cajachIHIa
THIMJI1 MPO(HUIIAKTUKAIBIK CTpAaTeTUsUIap/Ibl eHTi3yre kKeMekTece i [184].

1.7.1 A3 memmepii paaualusIHbIH UIMMYHUTETKE JKayanThl TeHAEepre acepi

A3 medepii paguaiis UMMYHIIBIK JKyHe TeHAEepiHe KoM KbIPIIbI ocep eTei.
byn ocep ocipece wmHTepdepoHmap, 1uTOKMHIEp, koHe HLA (amamHbIH
JEHKOIUTAPIIBIK AHTUTEHI) CHAKTBI HMMYHJIBIK JKayanThl PETTEUTIH TEHIepre
KAaTBICTBl OaiKanmanel. PamuanusaplH y3aK Mep3iMIl KOHE a3 MeJepii acepi
MMMYHJIBIK ~JKYHeIeri TeHETHKaNBIK e3repicTtepre okeiedi. by  esrepicrep
MMMYH/JIBIK JKayanTbhlH oJICIpEYIHE, MMMYHJIBIK CYIPECCUSHBIH KYUICIOIHE, >KOHE
Katepii icikke OeHIMIUTIKTIH apTyblHa cebem Oomampl. MIMMyHHTETKE »KayamThl
TeHIEP/IIH SKCTPECCUICH MEH KbI3METIHJIET] aybITKYyIap UMMYH/IBIK JKaCyIIagapablH
KJIBITITBl KbI3METIH Oy3ajlibl, Oyl matoreHjepre, KaObIHY MPOIECTEpIHE KOHE ICIK
JKacyllajiapblHa Kapchl THIM1 KOPFAHBICTBIH TOMEHACYIHE dKenenil. ATOM eHepKaciOi
YKYMBICIIBIIIAPBI, COHIAN-aK paaualysFa y3aK yaKbpIT OOMbI YIIIbIparaH 0acka KayimnTi
TONTap, TEHETHKAIBIK JeHreWae eo3repicrepre Oeuimaeneni. bymn Oeitimaeny
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npouecrepl, KeOlHece, MMMYHJBIK XYWEHIH KYMBICBIH QJICIpeTell, HOTHXKECIHIE
paanoce3IMTaNIbIK NeH HMHQEKUusAIapFa *KoHE KaTepil ICIKKE Kapchl UMMYHJIBIK
OakpuUIayabIH KoFalybl kymeieni. 3eprreynep HLA renaepiniy noauMopdpusmiaepi,
unrepdepon-ramma koHe |L-6 CHSAKTBI Herisri UUTOKUHAEPAIH JACHTeHiHAeri
e3repicTep a3 MemIepii pagualsHbIH WUMMYHJIBIK JKYHere Kaiaid ocep eTeTiHiH
Kepceteni. MyHaii e3repicTep UMMYHBIK KYHEHIH Y3aK Mep3iMA1 TYPaKThUIbIFbIHA
ocep eTill, UMMYHOT€HETHKANBIK 3€pTTeYJIEpAiH MaHbI3AbUIBIFBIH apTThipansl [173,
174]. byn aepexrep a3 Meepil paaguanusHbIH UMMYH/IBIK )KYHere TUT13€TiH ocepiH
TEPEHIPEK TYCIHYI€ JKOHE pajualnusra YIIblparaH KayilTl TONTAPAbIH JI€HCAYJIbIFbIH
KOpFay IIapajapblH kakcapTyra MyMKiHIiK O6epeni. TNFa reni kaObiHy mpouecinie
MaHBI3Ibl POJI aTKapaabl KOHE MMMYHJBIK KYWEHIH PEaKTUBTUIIH peTTenl. A3
mommiepai  pamuanus TNFa-308G/A  nonmumopusMiH  TyabIpybl MYMKiH, Oy
pPaIMOCEe3IMTANIBIKTHl  KYIICHUTIN, WMMYHIBIK JKayamnTblH oJCipeyiHe oKeJei.
Panuanusabiy OyJ1 ocepi MMMYHJIBIK JKYHEHIH KaOBbIHYFa Kapchl jKQHE ICIKKE KapcChl
KayanTapblH TOMEHJETIN, HWHQEKIUUIapra KoHEe ICIK JKacylajapblHA Kapchl
UMMYHJIBIK peakiusiHbl acipereni [185].

IL-10 reHi UMMYHABIK *YHEeHIH KaObIHYyFa Kapchl *ayaOblH KaMTaMachl3 eTei
’KOHE JKaJIIbl UMMYH/IBIK JKayanThl PETTEYJE MaHBI3Abl POl aTkapaabl. byn reHHiH
IYPBIC )KYMBIC iICTeyl IMMYHJIBIK JKYHEHIH KaObIHY peakiusiiapblH Oakbuiaya ycrar,
UMMYH/JIBIK TYPaKTBUIBIKTBI KamTamachl3 etedil. Pamgmarnusubiy IL-10 renine ocepi,
atamn aitkanaa, IL-10 -1082A/G monmumopdu3MiHiH e3repicTepi, HMMYHIBIK JKYHEHIH
KaOBIHYyFa KapcChl jkKayanTapblHa Kepi ocep eTeai. ATOM OHEPKOCiOl KYMBICHIbIIAPEI
MEH MEIUIIMHA KbhI3METKEepJiepl apachiHia Oy MmoJuMOpGU3MHIH KU1 Ke3Jecyi
Oalikamanpl. by e3repic MMMYHIBIK JKYHEHIH KaObIHyFa Kapchl jKayaOBIHBIH
TeMeH/IeyiHe, KaObIHY MPOILIECTEPiHIH XUIIeyiHe, KoHe HHPEKIUsIapAblH KoOeroiHe
aneinm  keneni. IL-10 mommmopdusmi HMMYHABIK JKayanThlH TYPAKCHI3IBIFBIH
Kymieireni, OyJ1 MMMYHIBIK CYIPECCUSHBIH apTyblHA >KOHE HUMMYHJBIK KYHEHIH
TUIMJIUIITIHIH o/IcipeyiHe cebern 0omaasl. MyHal skaraanaap ar3aHblH HHPEKIUsIap
MEH Oacka Ja TaTOJOTHSUIBIK >KaFjaiyiapra Te3IMIUIITIH TeMEHJETel, ocipece
paguanusSHBIH Y3aK Mep3iMIi ocepiHe yiublparaH agamaap apacbigga. |L-10 rewin
3epTTey paauallUSHBIH MMMYHJBIK >KyHere ocepiH TepeH TYCIHyre jKOHE KayimnTi
TONTAp apachlHIa UMMYHHUTETTIH QJICipeyiH OoJapipMayFa OarbITTalIFaH Iapaiapibl
a3ipieyre MyMKiHAIK Oeperi. byn reHHiH moaumopduMaepiH aHBIKTAY UMMYHIIBIK
KYUEHIH >KYMBICBIH JKaKCapTy >KOHE paJUallMsHbIH 3USHABI dCEepJepiH a3alTy YIIiH
MaHbI3AbI [186].

HLA reHzmepi aHTUTeHIEpAl TaHyJa »XOHE MMMYHJBIK JKayalThl KYIICHTyJIe
MaHBI3BI pon aTkapaabl. A3 mMemmepni paguanus HLA-DRB1 xone HLA-DQB1
TeHJACPIHACT] MyTanusiaap MEH NoIuMOphU3MAEpPAl TYABIPYBl MYMKIH. YpaH
OHJIIPICIHAET1 KYMBICIIBIIAD MEH MEIWIMHA KhI3MEeTKepiepi apacbiHma HLA-
DRB115 scone HLA-DQB106 amnensaepi xkui aabikTananasl [187]. by reHeTHKanbIK
e3repiCTep WMMYHABIK  TYPAKCBI3ABIKTHI  KYIICWTIN, WMMYHIBIK JKYHCHIH
MaToreHjepre MoHE Karepil ICIK JKacyllaliapblHa Kapchl Kypecy KaOuleTiH
TeMeHJeTell. A3  Melepal  paguanus UMMYHIBIK — OKYWEHIH  KeNTereH
KOMIIOHEHTTEPIHE 9Cep €Til, OJapAbIH *KYMBICBIH dJicipeTel. MMMyHIBIK Kyiiere
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’KayarTbl TE€HIEpJAEri MyTaluusjap MEH MNOJIUMOPPUIMIEP PpaauoCe3IMTaIAbIKThIH
KOFapblIayblHa, HMMMYHJBIK JKayanTblH TOMEHACYIHE KOHE KaTepiyll ICIKKE
OeMIMAUTIKTIH apTyblHa bIKHAJI €Teal. byl reHeTHuKanablK e3repicTep aToM ©HEepKaciol
KYMBICIIBIIAPBl  MEH  MEJUIIMHA  KbhI3METKEpJIepIHIE KUl  Keslecendi, Oy
pagualusHbIH Y3aK MEp3iMJIi 3USHJIBI 9CEPJIEPIH KOPCETel kKOHE OJapibl aHBIKTAy
JI€HCAyJBIKThl Oakpliay YIIIH MaHbI3Abl pen artkapansl. ConsiMeH Katap, HLA
reHaepiHeri e3repicrep MHQEKUMsUIapFa >KOHE AayTOMMMYHJABIK —aypyiapra
CE3IMTAJABIKTBl apTThIPYbl MYMKIiH, OYJl pajuanusfa YIIblparaH MOMYJISLUIIAD
apacblHZa KOChIMIIIA Kayill (paKTOpJIapblH KaJbINTACThIpaibl. MyHall r€HETUKAIIBIK
3epTTeysiep KayllTi TONTapAa paJualysHbIH CalJapblH €pTe KE3€HJIe aHbIKTall,
npoduITaKTHKa MCH eM/ICy CTpaTerusiapbiH a3ipieyre biknan eteai [188-190].

1.7.2 A3 memepini paguanusabie, AIFNa-2b renine acepi: Kocibu co3blimanbl
paauanusuIbIK 9cep i Oaranaynarbl pei

AnamubiH uHTepdepon anbda-2b (hIFNo-2D) reHi UMMYHABIK JKYHEHIH
MaHbI3/b1 Oeiri perinae 6enruii. byn ren I tunti uarepdeponnap ToObiHa KaTaIbl
KOHE BHUPYCKa KapcChl, KaTepil ICIKKE KapcChl, >KOHE HMMYHIBIK MOIYJIbACYII1
Kacuerrepre ue. hlFNo-2b reni T-xacymanapeinbiH xkoHe Taburu kwniep (NK)
’KacylanapblHbIH OCJICEHIUTITIH KYIIEHTIN, MaToreHaepre *oHe ICIK »kacylaiapblHa
Kapchl MMMYH/IBIK JKayanThl KAMTaMachli3 €Te/Ii. A3 MeJIepii HOHAAYIIbl pagrualus
hIFNo-2b TeHiHIH JKYMBICBIHA TEHETHKAJBIK JIEHIeiIe ocep eTill, OHBIH
byakuusiapein 0y3ybl MyMkiH [191]. PagmamusiHpiH y3ak Mep3iMIi CO3bUIMAaJIbI
acepi hIFNa-2b rewinme MyTanusiap MeH MOIMMOPQHUIMIACPIIH TMaiga OoiybIiHa
ceben Oonysl MYMKiH. bysn esrepicrep HWMMYHIBIK KayanThlH THIMIUTITIHIH
TOMEHJIey1He, dcipece MaToreHaep MeH ICIK ’KacyllajapblHa KapChl dpEKeTTe, JKOHE
KaTepii ICikKKke OeHWIMIUTIKTIH apTyblHA ajiblll Kejlendi. 3epTTeyiep KOpCEeTKEHEH,
hIFNa-2b reHiHiH e3repicTepi KociOM KayilTi TONTapa, MBICAJbI, aTOM ©HEPKACiOl
KYMBICIIBIIAPEl MEH MEIMIIMHA KbI3METKEpJepl apachblHia >kKui Keszaecedi. by
e3repicTep MMMYHIBIK >KYWEHIH THIMAUTITIH TOMEHJETIIN, paauamusra yIIblparaH
agaMaapAbiH WHQEKIUsIap MeH Katepii icikrepre OeHIMIUIIriH apTThIpaabl. ATal
aiiTkanga, A3 MeJmepial pagualusHbIH ~ CO3BUIMANBI  9Cepl  T€HETUKAJBIK
TYPAKCBI3IBIKTB  KYIIEHTINl, WMMMYHIBIK JKayanThl OacaTblH MEXaHU3MJEPi
BIHTATAHIBIpAAbl. hIFNo-2D TeHiHIH MyTalnusuIapblH 3€pTTey paJuallusSHBIH
UMMYHJIBIK KYHere o9CepiH TYCIHy/e JKOHE KayilTi TOMTAapbIH ACHCAYIbIFbIH KOPFay
mapanapblH JKakcapTyJa MaHBI3IbI PeJ aTKapaabl. byin reHeTHKambIK e3repictep
paamamys dcepiH epTe Ke3eHJIE aHbIKTay YIIiH OMOMapKep peTiHIIe KbI3MET €Te
anaapl KoHE PAJWAIMSHBIH Y3aK MEp3iMJIi 3USHABI OCEpIH a3alTyra OarbITTaliFaH
npoMITAKTUKAIBIK IIapaiapsl 93ipiaeyre MyMKiHik oepeni [192-193].

A3 memmmepini pagualvsHBIH TEeHEeTHUKaNbIK ocepi kebinece bHII-map sxone
OKBUTy IICTiHIH BIFBICYBl TYpiHIE KepiHic Tabanel. hlIFNa-2b reninmeri MyHmai
©3repICTep OHBIH AKCIPECCHUSACHIH TOMEHJCTIN, MMMYHJIBIK JKYWEHIH THIMIIIITIH
azaiftaabl. byn e3repictep KaObIHYABIH KYIICHOiHE, MHEKIUsIapFa, KaTepil ICIKKe
OCHIMIUTIKTIH apTybIHA KOHE PAMOCE3IMTANIBIKTHIH JKOFapbllayblHa dKeseal. ATOM
OHEPKICIO1 KYMBICIIBUIAPHl MEH MEIUIIMHA KbI3METKEpJepl CUSKThI KayilnTi TONTap
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a3 MeJIIepNi paJAualusHBIH Y3aK YakKbIT OOWBI ocepiHe VIIbIpaibl, COHIBIKTAH
onapaeiH hIFNa-2b reningeri esrepicrep xui kezaeceai [194].

[lokicTaHmarel 3epTTeyjiep TaOWFU paJualUSHBIH a3 MeOJIIEPiHIH 9dCcepiH
3epTTeyre OarbITTaNAbl. by 3eprreynep TaOWFHM paaWanvsiFa Y3aK YakKbeIT OOMbBI
yIIbIpaFaH TYPFbIHAAp apackiHaa hlFNa-2b  reHiHzeri Myrtanusuiap MeH
noMMOPPU3MACP/IIH JKUUIITIHIH KOFapbUIaFaHBIH KOPCETTI. ATalFaH TeHJEri
e3repicTep HUMMYHJBIK >KayallThlH TOMEHJCYIHE JKOHE KaTepyl ICIKKE IIaJbIFy
KayIliHiH apTyblHa aibin Keini. A/FNa-2b TeHIHIH 3KCIpeCcCUsIChIHAAFbl ©3repicTep
KaObIHY peaklUsUIapblH QJICipeTin, HHQEKIusIap MEH KaTepii ICIKKe KapcChl
UMMYH/JIBIK JKYHEHIH THIMIUIITIH alTapibikTail TemeHaerti [195]. 3eprreynep Oy
reHeTHKAIbIK ©3repiCTep/]llH a3 MeJliepil TaOufu paavalnusra y3aK Mep3iMIl
YIIBIpayJbIH caljapbl €KeHiH kepcerell. MMMYHIBIK >KyHEHIH oJcipeyl KoHe
KaObIHyFa Kapchl peakUUsUIapAblH THIMAUICIHIH TOMEHJEyl TYPFbIHIAPIbIH
MHQEKIMUIBIK aypyJiapFa JKOHE KaTepii icikrepre OeMiMAuIriH apTThipaabl. by
HOTIWDKEJIEp TaOWFW paJWanus OCEpiH JKOHE OHBIH HMMMYHJBIK JKYHCHIH
KYMBICBIH/IaFbl  ©3repicTepAi 3epTTEeYAiH MaHBIBABUILIFEIH KepceTeai. CoHbIMEH
Katap, h/FNa-2b reHinig e3repicTepi HMMYHIBIK TYPAKCHI3IBIKTHI JKOHE paJHaliusra
OcifiM TonTapaarkl JICHCAYJIBIKKA KayilTepAl epTe Ke3eHIe aHbIKTay YIIiH MaHBI3IbI
oromapkep 60JbIn TadbLTa LI [ 196].

ConbiMeH  Katap  Mramusga  Kypri3uireH — 3epTreyjep  MEAMIIMHA
KbI3METKEPJIEPIHIH, dcipece PEHTTCHOJIOTHS KOHE SIAPOJIBIK MEIUIIMHA CaTaChIHIAFbl
MaMaHIap/IbIH, a3 MeJIIEpil paAuausIHbIH Y3aK Mep3iMI1 CO3bUIMAJIbl CEPIHE KU1
VIIBIPAUTBIHBIH aHBIKTaABl. byn TonTa AlIFNa-2D reHiHmeri Myranusuiap >Kui
OalKaJIbl, )KOHE OJIApbIH MMMYH/IBIK KYHEHIH KaOlIeTIH TOMEH/IETeTIH1 aHBIKTaJIIbI
[197].

3eprreynaep  kepcetkeHned, hlFNa-2b  reningeri BHII-map  renHiy
(G YHKIMOHANIBIK OCJICeHIUTINH TOMEHICTII, UIMMYH/IBIK JKayanThIH QJICIpEYIHE KOHE
paguoce3IMTAIBIKTBIH  JKOFapblIayblHa cebenm  Oomupl. MyHpaalh — esrepictep
UMMYHJIBIK JKYHEHIH BUPYCKa, KaTepJll ICIK »KacyllanapblHa >KOHE WH(QeKIusIapra
Kapchl THUIMJII dpeKeT eTy KaOuieTiH TemeHnerti. CoHbIMEH KaTap, OyJ1 e3repictep
KaTepii icikke OCHIMIUTIKTIH apTybIHA BIKIIAJ €TTI.

PentreHonorust xoHe SAIPOJBIK MEIUIIMHA MaMaHIApbIHIAFbl a3 MOIIIepIi
paavaIsSHBIH )KUHAKTAIFAH oCepl TCHETUKAJBIK ©3TepICTEPiH Maiina 00TybIHA KOHE
UMMYHJIBIK KYHEHIH dJcipeyiHe ceben 0oJlaThIH Heri3ri pakTopiapabiH Oipl peTiHae
aHBIKTAIIBI. byl nepekrep MeauiliHa KbhI3METKEPIIEPIHIH JIEHCAYJBIFbIHA EPEKIIe
Hazap ayJaapyasl »KoHE WMMYHJBIK JKYWEHIH KyWiH Oakpuiayra OaFbpITTanFraf
npoduIakTUKAIBIK Imapanapasl eHrizyai kaxker ereai [198-199]. byn notmwkenep
hIFNo-2b reHiHiH ©3repiCTepiH paaualusra YIIbIpaFaH KayillTi TONTap apachiHJA
aHBIKTAy YIIIH OMOMapKep peTiHe KOJTaHYIbIH MaHbBI3IbUIBIFBIH KOPCETETI.

Kazakcranmarel ypaH OHJIpyMEH aiHANbICAThIH >KYMBICIIBUIAD apachiHIa
Xyprizuiren 3eptreyiiep hlFNo-2b TeHinmeri MyTanusiiapIblH aHbIKTAIMaraHbIH
kepceTTi. 51 ypan maxtepi meH 21 memunmHa KpizmetkepiniH JHK yarimzepi
TalJlaHFaHbIMEH, OYJI TeHJEerl eImKaHgal e3repictep Oaiikaimanbl. 3eprrey
HOTHKeNlepl Oacka TOMyNsIUsUIapja aHBIKTAIFaH — MYTalWsJIapMEH — COMKec
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KEeJIMETeHIHE KapaMacTaH, OyJl TeHETHKalbIK e3repicTepll epTe aHbIKTay
KOKETTUIITH JKOHE KOCBIMILA 3€PTTEYJep >KYPri3yJAlH MAaHbI3IbUIBIFBIH KOpceTel
[200]. Pammanms ocepiHe OailylaHBICTBI MYyTalUsUIap MEH MOIUMOPPHUIMACPAIH
OpPTYpAl  TMONyNsAlMsUIapliaFbl  KOPIHICIHIH  aWbIpMAallIbLIBIKTaphl  T€HETHUKAJBIK
epeKIIeTiKTepre, KopIiaraH opTa ¢akTopiapblHa JKOHE paJHalusra YIIbIpay
neHreiine OaiiaHbIcThl OOMybl MYMKiH. byn 3eprreynep ypaH eHIIpiCIMEH
alfHANBICATBIH  KYMBICIIBUIAPABIH ~ JIEHCAYJIBIFBIH KOpFay JKOHE TEHETHKAaJBIK
MOHUTOPHUHT KYPri3y KaKeTTUIIrH KywenTeal. Koceimia 3epTreynep paauausHbIH
TEHETUKAJIBIK OCepJepiH TEpPEHIPEeK TYCIHYre, OHBIH JEHCAYJIbIKKa Y3aK Mep3IM/Ii
canyapelH Oaranayra >KOHE paJualusra ce3iMTal TONTap/bl aHbIKTayFa MYMKIHJIK
oepeni [201-202].

hIFNa-2b reHin a3 Memiepili paJualusHbIH Y3aK MEP3IMIIi CO3BUIMAJIbI 9CEPiH
OaraJyiay yIIiH OMomMapkep peTiHJie KOJJIaHy MEePCIEeKTUBANIBIK 91C OOJIBIT TaObLIA IbI.
By reHHiH MyTanusuiapbl pajHoCe3IMTAIIBIKTBI aPTTHIPBIT, UMMYHIBIK JKayarThl
ancipereni. Hotwxkecinne, WHOQEKIHUsUIap MEH Karepii ICIKKE IHalJbIFy Kayri
kymeieni. hIFNo-2b reninmeri esrepictep/ii aHBIKTay pajguaiusra YIIblparaH
KayinTi TomTapaarbl JCHCAYJBIK KarJaiiblH OakplIay YIIiH MaHBI3IBI PO aTkapa
ananel [203]. Byn reHHiH MMMYHIBIK KYHEHIH (QyHKUMsUIaphIHA dcep €Tyl, acipece
NaTOreHJEp MEH KaTepii iCIKTepre Kapchl KOPFAHBICTAFbl MAaHBI3BUIBIFBI, OHBEI
pamuanus OoCepiHIH y3aK Mep3iMJl CalapblH  3epTTeyle KYHABl KypaFa
artHanaeipanbl. hIFNo-2b reninin MyTanusiiapbl paJualiusHbIH OCEPIHEH UMM YHIBIK
KYHEHIH THIMIUTITIH TOMEHJIETIN, KaTepJl aypysaapra OeHIMIUTIKTI KyIIeruTe 1.

hIFNo-2b reHi a3 MeJIIepiIi paaualisaHblH JeHCAYIbIKKA 9CEpiH Oarajay YIIiH
MEePCIEKTUBAIBIK OMOMapKep OOJbIN caHanaabl. by reHHIH e3repicTepi UMMYHIBIK
KayanTbhlH TOMEHJIEYyiHE JKOHE KaTepii ICIKTepAiH JaMy KaymiHIH apTyblHA BIKIAT
eTe/Il. OPTYpl 3epTTeysiep HOTHXKENIEepl apachlHaa albIpMAaIIbUIBIKTAp OOJFaHBIMEH,
hIFNa-2b MyTanusiiapblH aHBIKTAy JKOHE OJIap/Ibl paJuallMsHBIH dcepiH OakplLiayna
KOJIJaHy MaHbI3/Ibl FHUIBIMH JKOHE IMPAaKTUKAIBIK KagaM 0ok Tabbsuians [204].
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23EPTTEY MATEPUAJIJAPBI MEH 9IICTEPI

2.1 3epTTey MaTepuaIapbIH )KUHAY

OHKoreHesre KaThICATbIH HET13T1 TeHAEPIIH NOJIUMOPPUIMIEPIH aHBIKTAy
MakcaTbhIHAa, 3epTTeyre Akmoina o6isbichkl, [llanTebe kenTiHaeri «bankamumHckoe
ypaH KeHIIIHIH )XyMbIciibUiapeiHad 238 (54 kazak, 184 opeic) xoHe CTEmHOTOPCK
Tay-keH-xuMusi komOuHaThiHaH (CTKXK) 224 (52 kazak, 172 opeic)  KoHE
Typkictan OOJBICBIHIIAFBl «3apeYHOE» KEH OPbIHBIHBIH 49 Kxazak YJATTHI
KYMBICIIBIJIAPbIHAH BEHO3MBIK KaH yiaruiepi enrizinai. Consimen katap, JIHK-HbIH
NOoJMMOP(PU3MJIEPIH aHBIKTay YIIIH YpaH KEHIIIIHE >KaKblH OpHallacKaH AKCY el
MEKEHJIe Y3aK YaKbIT OOMBI TYpaTblH Ka3zakK YITTbl TYpPFbIHJIApbIHaH anbiHFad 100
BEHO3JBIK KaH yiaruiepi. bakpimay ToObl periHzne, AjnmaThl KanacblHblH Kan
OpTaJbIFbIHAH alibIHFaH 289 BeHO31bIK KaH yiruiepi (129 kazak, 160 opbic) 3epTTeni
(xecte 1). 3epTTeyre Tek Ka3ak >KOHE OPBIC VIThIHAH IIBIKKAH €p ajamjaap eHri3uil,
OJIap/IbIH AaKbIH TYbICTaphl apachlH/a aybI3Ila MAJIMETTEP OONBIHIIIA OHKOIOTHUSIITBIK
aypynap TipkenamereH. Illaxrtepnep apacbiHga Oacka YIT eKUIAepi a3 CaHIbIK
Meepae OONFaHIBIKTAH, 3€pTTeyre eHri3uiMeni. OpOip KeHImKe Ic camap
AWTXO0XWH aThIHJIAFbl MOJIEKYIAJIBIK OHOJOTHUS >KOHE OMOXMMHS HMHCTUTYTHIHBIH
KbI3METKEPJIEPIHIH KAThICYbIMEH KY3€T€ achIPbUIIbI.

Kecre 1 — VYpaHn eHfipy canachlHAaFbl KYMBICIIBUIAD MEH Oakpliay TOOBIHBIH JKac
KOHE eHOCK OTUIl KOPCEeTKIIITepl

3eprrenren ton [XKanmer yori| Kazak | Opsic | Opra Oprta Opta | Oprta )KyMbIC
CaHBbI xKac AKYMBIC xKac oTu1l (OpBIC)
(ka3ak) oTim (opwIC)
(ka3ak)

bakpuiay ToObI 289 129 169 47,7 - 42,1 -
«bankammuuckoey | 238 54 184 44 11 xeur | 49 13,7 b1
CTKXK 224 52 172 35 15,5 40 17,3
«3apeuHoe» 49 49 - 41,3 8,5 - -
Axcy enni mekeni | 100 100 - 42 - - -
bapabirbt 676 384 292

A3 Menepii paauanusHbIH CO3bUIMANbl 9CEPIH UMMYHHUTETKE Kayan OepeTiH
Heri3ri reaaepinid 0ipi hIFN-a2b-neri Heri3ri MyTanusuiapapl aHbIKTay MaKCaThIH/IA,
MOH/IAYIIBl COYyJEIeHYre KociOm Typae vmbipalTeiH 21 gopirep KatbicThl. Omap
bomonwsss  kamaceiHmarel  Sant’Orsola-Malpighi  aypyxanaceiHBIH — paamoorus,
paauoTepanus JKOHE KapAHUOJIOTHs  OeniMImenepiHae KyMbIC icteimi. by
KYMBICITBIIAP/IBIH CIIKANChICHl MOHMIAYIIBI COyJeJeHyeH Oacka KaHmai ga Oip
KaHIIEPOTCH/IIK areHTTepre KociOM TypFbila yiIbipamMaraH. bakpiiay TOObI peTiHe
CON aypyxaHaJa J>KYMBIC ICTEHTIH, OipaKk KociOM KbhI3MET OapbIChIHIA 3HUSH]IBI
areHTTepIiH acepiHe yiubipamaraH 21 agam Tannanasl (kecte 2). CoHbIMEH KaTtap,
Kazakctannaeik 51 ypan eHuipymriHiH xoHe 38 Oakpuiay ToObiHbIH JJHK ynrinepi
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apHaiiel  bononbst ~ yHuBepcuteTiHiH <~ @apmauus  koHe — buoTexHosorus
1a00paTOPUSACHIHA KETKIZUIIN ChIHAJIBI.

UTanbsHABIK pajgvoiorusi, paguoTepanusl >KOHE KapAHOJOrus cajajapblHaa
KYMBIC ICTEHTIH Japirepiaep TOOBIH 3€pTTEyre EHri3yJaiH OacThl MakcaTbl — a3
MOJIIepli HOHAAYIIBl COyJCNeHYIH HMMMYHHUTETKe kayam Oeperin [FNa-2b
TeHIHJEr1 MyTalusylapMeH OaljaHbIChIH Oaranay >KoHE OpTYpJl NOMYJSLHUSIIBIK
KOHTEKCTE PaJAMOCE3IMTAIIBIKTBIH T€HETUKAJIBIK CUMATTAPbIH CAJBICTBIPY OOJIIBI.
by ton kocibu coyneneHy KarJalbIHAAFbl €ypONajblK MOMYJISIUSHbI CUIATTalThIH
Oipereil yari peTiHAe KapacTbIpbUIAbl. 3epTTEyre TeK MOHIAYIIbl pagualusra y3ak
Mep3IMJ1 YIIblparaH, Oipak ©Oacka KaHIIEpOTEHJIK (aKkTopjJapMeH >KaHaclaraH
MEJUIIMHA KbI3METKepJepl EHri3uial, Oy HOTHXKEJIEpAlH HaKThl OarbITTanyblHA
MYMKIHJIIK Oepi.

CoiikectenaipuireH Oakpuiay TOOBI COJI MEAUIIMHAIBIK MEKEMEJCH ajibIHFaH,
Oyl QNeyMEeTTIK-3KOJIOTHSUIBIK (DakTopiaplblH bIKMNAJbIH OapblHIIA TEHECTIpyre
xarnai sxacanpl. ConpiMeH Katap, Kazakcrannarsl ypaH eHAIpici KbI3METKEpIIepiHEH
anbiarad JIHK yarinepiHiH A5 OCbl UTaJIbSHIBIK YITUIEpMEH Oipliel 3epTXaHajbIK
xarmaiina (bomonbs  yHuBepcuteTiHiH <~ @DapManus  JkoHE  OMOTEXHOJOTHS
3epTXaHaChlH/A) TANJAHYbl — OMICTEMENIK CTaHJAPT MEH TEeXHUKAIBIK OIpi3AUTIKTI
KaMmTamachbl3 eTTi. byn ¢akTop 3epTTey HOTHIKENEPIHIH CEHIMIUINT MeH
CaJIBICTBIPMAJIBLIBIFBIH apTTHIPAIbI.

Kecre 2 — Bononsd KaJIaCbIHAArbl CAYJICIICHYI'C YIIIbIparaH XYMBICHIBIIIAp MCH
CAJIBICTBIPMAJIbI TOIITBIH CUIIATTAMAJIAPbI

Ton Ynri canbl JKacer (oprarmra) JKbIHBICHI

Coynenenyre yubiparal

KYMBICIIBLIAP
Bapnbik KaTpicymibLIap 21 43.67 21 ep
bakpinay Ton

Bapnbik KaTpicymbLIap 21 41.62 21 ep

[Momynsuusaneik Oakpimay TOOBI PETIHAE KAChl COWKeC KeJeTiH, cay ep
agaMJIapAblH TaHJAaMachl TMalgadaHbUIIBL. 3€pTTEIreH T'eH MOIUMOPPU3MACPIHIH
HYCKajapbl OOWBIHIIA 3epTTey TOOBI MeH Oakpiiay TOOBIHAAFBI TEHOTHUNTEPIiH
Tapanysl Xapau — BaitHOepr Temne-TeHIirine Colkec Keii.

3epTTey aKmapaTTaHAbIPY, EPIKTUTIK KOHE KYIMUSITBUIBIK KaFUIaTTaphlH CaKTail
OTBIPBITT KYprizinmi. Ynrimepai »XuHAy Ke3iHae opOip KaThICyIIbIFa 3epTTeyre
KaThICyFa jkazdamia TypJe KeliciM aly MaKcaTblHAa cayaJHama >KYpri3iiai, oHja
KAaTBICYIIBI ~ ©31HIH  KaThiCyFa  KemiciMiH  kazbama  Typae — pacTajsl
(axkmapaTTaHIBIPBUIFAH KEIIICIM JKOHE cayatHama KOChIMIINIA 06eTiM/Ie KOPCETUITeH).

KocbiMilla cakThIK Iapanapbl peTiHJIE KaH YATUIEpl 3alaliChi3aHAbIPbUIFaH
XKaONBIKTapaa QJIbIHBIN, 3€PTXaHAIBIK Tajjaylapra JalbIHIAIABL. AHKETaIbIK
cayaJlHaManap KYNMSUIBUIBIKTBL — CaKTay YIIIH  apHailbl HOMIPICHIN, JKeKe
MOJIIMETTEP/ICH TYEJCI3 OHEI/I.
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Kan ynarinepi kypambinga DJITA pearenti 6ap Venosafe mpoOupkanapbina
(JIeBen, benbrus) >xuHanbll, OnomMaTepuangapbl TacbiMallayFa apHajJfaH apHailbl
KOHTEHHEpJIepre OpHAJACThIPbUIAbI. YJAruiep AWTX0XHH aThIHIAFbl MOJIEKYJAIbIK
Ouonorus >xoHe OMOXMMHS MHCTUTYTBIHBIH KypbUIBIMIBIK koHEe DyHKUIMOHAIABIK
reHOMUKa 3epTxaHackiHa ketkizumin, JJHK Oemim any mpormecine neiin -25 °C
TEMIEepaTypaaa My31aTKbIIITa CaKTaJIbl.

2.2 PainoaKkTUBTI JIaCcTaHYAbIH KellleH i 0aFaaaHybl

2.2.1 Coyneneny AeHIeUIEpiH ollIey dicTeMEC]

AnbIHFaH 3epTTey TOOBIHBIH paJuallMsIbIK )KYKTEMECIH Oarajay YUIIH Keleci
omictep KoyJgaHbuabl. TaOuFu ramma-coyieleHyllH MOJIIEpiK 3KBUBAJIEHTTI
no3acbibi, (MADJl) monmepi JKC-96, HNKC-AT-1123 sxone PKC-01-COJIO
JIO3UMETPJIEPIHIH KOMETIMEH TOMBIPAKTHIH OCTKI KabaThIHIa )KoHE 1 MeTp OUIKTIKTE
eJIIIey 9iCTEMECiHE colikec xyprizinai [205].

PanonHbIH THIMII pagnoaKTUBTI SKkBUBaICHTTI akTUBTLIITT (OPOA) «PAMOH-
02» xxone «PAMOH-02A» pamoH MOHUTOpJAphl apKbUIbl aHBIKTAIALL. by omic
paZoH MEH TOPOHHBIH BIJbIpAy OHIMJEPIHEH TY3UIETIH a’po30JbIAepl apHaiibl
cy3ruiepre >SKMHAKTay, COJaH KEHiH coJ  cy3rimeri anbda-coyleneHIipeTid
uzotontapasiH (RaA, RaCl xone ThC1) Gencenauniriy eniiey Ke3eHACPIHEH TYP/bI.
Anbda-0emexTepIiH UMITYJIbCTEPl KapThUIail OTKI3TIII KPEMHUMII JAETEKTOPIBIH
KeMeTriMeH Tipkesai [206].

ATanraH 3epTrey >KyMbICTapbl PammoOuosorus xoHe paavalMsuIbIK KOpFay
UHCTUTYTHI, «ACTaHa MEIUIIMHAIBIK YHUBEPCUTETI» 0azachlHIa KYprizuiai. 3eprrey
omicremerniepl  aliMakTapAarbl — paJAHalMsUIBIK ~ JKYKTeMeH1  Oaramayra  KoHE
KYMBICHTBIJIAP MEH TYPFBIHIAPABIH COyJIeTIEHY JEHICeHIH KelIeHal Typ/e cunaTrayra
MYMKIHAIK Oep/ii.

PanooH KOHLUeHTpaumMACbkIHbIH, CasibiCTbhIpMasnbl aeHremni
531
——- KaneinTtel geHremnm (200 Bk/m?)

500
400
300

200 F———

100

PajoH KOHLIeHTpaLmAck (bk/m?)

100 |

o Axkken (bakblnay) AKCy

Cypet 5 — AKCy KE€HT1 MeH 0akbliay ayMarblHJaFbl paJIOH KOHIICHTPALIHS

3eprrey OapbIChIHAA PaIMOAKTUBTI KalAbIKTap bl cakray KoimMacsiHa (CI'XK)
aKblH OpHAJIACKaH AKCY KEHTIHIH paJualMsUIbIK >KaFJaliblHa KelleH[1 Oaranay
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Kyprizuial. by enyii MekeH KaJJbIK KOWMAchlHAaH IIaMaMeH 4-5 KM KalllbIKTBIKTa
opHanackaH. CanblcThipManbl (0aKpliay) TON PETIHAE HEri3ri 3epTTey aiMarblHaH
112 kM KalIbIKTBIKTa OpHajJackaH AKMoJia OOJBICBIHAAFbI AKKOJ el MEKEeHi
TaHJaJ]Ibl.

XKeprumikTi kepae xasy ramma-coyjie WIbIFapy TYCIpUIIMAEpl >KYpri3uiim,
pPaAMOAKTUBTI JIACTaHFAH Yy4YacKenep TIpKeIdl. AKCYy KEHTI ayMarblHIa ramMma-
(GOHHBIH apTybl MEH TYPFbIH YyH-Kaliapaa paJoH  Ta3blHbIH  KOFapbl
KOHIIEHTparuschl Oaiikanael. KeiiOip yitnepae pagon nenreii 531 bx/m3-ke xerirm,
Oy kanbinTel AeHreinen (200 bx/m*) enayip xofapbl ekeHli (CypeT 5) aHbIKTaabl
[207].

2.2.2 UranusanblK MeAMIIMHA KbI3METKEpJIEPIHIH CoyJieleHy JeHreisiepin
eJIIIey 9aicTeMEC]

NC kocinTik ocep ery AeHreii kyileni Typnae xeke Oakbpliay KYpbUIFbLUIAPHI
(bunbM-OelpKaep) apKbUIbl OaKbulayFa ajbIHBI OTBIPABL. DBV  KypbUIFbLIAP
KYMBICHIBIIAPABIH OYKUT €HOEK KbhI3MET1 KE3EHIHJIET1 CBHIPTKBI COYJICJICHY J103aChIH
ecenTeyre MYMKIHAIK Oepzi. JKuHanran D0O3MMETPHUSUIBIK MOJIMETTEpre coiikec,
OYKLT JeHere TYCKEH MOHJIAyIIbl COyJie MOJIIIEPiHIH dKBUBAICHTTI q03ackl 0.90 M3B-
taH 116.74 M3B-Ka JeiiHT1 apalibIKTa TipKelreH. by kepceTkimTep/IiH opTalia MoHi
40.61 m3B, an ctanAapTThl aybITKYBI 37.70 M3B Gomabl [208].

Kecte 3 — Vpan enjaipy canaceliHaa >KYMBIC ICTEHTIH KbI3METKEpJIepre 9cep €TETiH
MOHJIAYIIBI COYJICIICHY/IIH CUTIATTaAMAJIBIK KOPCETKIIITePi

KepceTkim MaonimeTTep Tycinikreme
Kouigplk  opTama | 2—15 M3B/kbLI IAEA xone "Kazaromenepkacin" wmomimertepi OoiibiHina; Oyt
THIMZI SKBHUBAJICHTTI pyxcar erinreH mekTi MentuepaeH (20 M3B/5KbLT) TOMEH.
no3a
Pykcar erinren | 20 M3B/kbuT (OpTama 5 kbUT | Byt sKyMbIcIIbUIAp YIIiH OeNrijieHreH KaciOM Kayinci3aik Ieri.

mekti go3a (ICRP | imrinze); 6ip peTTik MakCUMyM —
ychbIHBICH OofibIHIIa) | 50 M3B

Oprama eqoek otim | 10-25 xpun Kemnreren miaxrepiiep ypaH eHIIpy cajachlHAa y3aK Kbuiaap Ooib
(co3putmanel  acep Y3AiKCi3 )KYMBIC ICTeH .

YaKbITbI)

Kymymsatueri  nosa | 50-125 m3B Byt co3putmaret a3 103aiibl paqualissHbIH KUHAKTAIFAH MOJIIIepi.
(25 xpbu1m2)

Herisri  coymeneny | Pagon kone oHblH TybiHAb! | [llaxTaimmimik oprajza Ke3aeceTiH paauoHyKIHATED 9Cep eTe/i.

Ke3uepi eHIM/Iepi, raMMa-coyienep

Eckepry- Oy kecrene ypaH OHIIpICiHAE JKYMBIC ICTEHTIH KbI3METKepJepre ocep eTeTiH HMOHOAYIIbl COYNeNeHYOIH Herisri
CHIIATTaMaJIBIK KepceTkiturepi 6epinren [209].

XKymbic oTimi op KBI3METKEpHE OpTYpJii OOJbIN, TOPT XKbuimaH Oactam 34
KBUTFA JICUIHT1 YaKBIT apajbIFbIH KaMThiFaH. OChI K€3€H IMIIH/E KYMBICIIBIIAP Y3aK
YakpIT OOWBI a3 MOIIIEpli HOHIAYIIbl COYJIENEPAiH ocepiHe YIbIparad, Oy o3
KE3ETiH/Ie OJIapJblH JICHCAYJBIFBIHA BIKTUMAJ JCEpIH 3epTTey YIIIH MaHBI3IbI
MOJIIMET Ke31 OoJyblll TaObLIanbl. JKeke J03UMETpHUs HOTHXKEIEpl COoyleNeHYAIH
YKWHAKTaJIFaH J03aChbIH HAKThl Oarajayra )KOHE paJHallvsIIbIK OCEPAiH y3aK Mep3iMIl
cajjapblH Oaranayra MyMKIHAIK Oep/i.
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2.2.3 AnmaThl KaJlaChIHBIH PaJAHalUsUIbIK axXyalibl

AnmaTtel KanacelH Oakpliay TOOBI PETIHIE KOJAAHY/JbIH FHUIBIMUA HET131 OHBIH
paaualysUIbIK axyaJblHbIH CalbICTBIPMAlbl TYpAe Kayinci3 O0JybIMEH TYCIHIIpLIE].
Kazakcran PecnyOnukacbiHbIH ¥YJITTBIK SIPOJIBIK OpTalblFbl MeH «Kasruapomer»
KYPri3reH paJualvsiiblKk MOHUTOPUHI JE€PEKTEpiHEe CoMKec, AJIMaThl KalachIHIAFbl
Taburu ramma-¢oH JneHreii oprta ecenmed 0,10-0,18 wmk3B/car apanbiFbiHAA
TIpKEJTeH, OyJ1 KopceTKiml XalblKapaiblK paauanusiibik Kopray komuccusacsl (ICRP)
YCBIHFaH IIEKTI MOH — 1 M3B/bLT mamaceiHal ToMeH [210].

Conpaii-ak, AnMaThl KaJaCbIHAAFbl TYPFBIH YilllepAe pajoH ra3blHa KaTbICThHI
KYPri3UIr€H 3epTTeyiepae OHbIH KoHieHTpamusicel 20-40 bx/M*  apanbiFbiHga
OonraHbl aHbIKTaIFaH. byn nenreit bykinanemuik aeHcayssik cakray yibimbel (WHO)
meH Eyponanbik sxoHoMukaibik komuccusiHolH (UNECE) ycbiHFaH Kayinci3 mek —
100 bx/M* MoHIHEH e1oyip TOMEH eKeH1 faanenaeHred [211].

byran koca, AnmaThl KadachlHbIH TYPFBIHAAPHl PagUalUsIbIK TYPFbIIaH
«Ta3a» HTANOHJIBIK TOMYyJAUs pETiHAe OIpHeme OTaHIBIK KOHE XaJIbIKapallbIK
3eprreyiepnae, conblH imiHae JI.blowipaeBa sxone opinrectepi [212], coHmaii-ak
T.banmyxaHoB xoHe opinTecTepi [213] KyprisreH »XymbIcTapaa NaiijalaHbUIFaH.
byn nepexrepaid Herizinie AJMaThl TYPFBIHJIAPBIHBIH T€HETUKAJBIK MaTepUasbiH
0akpuiay TOOBI PETIHIE KOJIAHY OPBIHABI dpl FBUIBIMU TYPFbIIAH HETI3/1 IMIelIiM
0O0JIBII TAOBLIA B,

2.3 JHK-HBI 001in a1y KoHe Ta3apTy

3eprrey OapbIiChIHAA €Ki TYpJl 9JiC KOJJIAHBUIALI: Oipi — KOMMEPITUSIIBIK
KUBIHTBIK HET131HJE, EKIHIIICI — KJIACCHKAIBIK (heHOI-XIT0PO(POopM IKCTPAKITUSACHI
omici. bipiami omic perinme, JJHK Oemymi “Qiagen” (AKII) komIaHUSICHIHBIH
QlAamp DNA Mini Kit skuHarblH maiiganana otTeipbin [214], Koca Oepinrex
xaTTamara coiikec OKkyprizimi. bapneik neHtpudyramay kagammapbl  O6ename
temneparypaceiiga (15-25°C)  opseimmangel. Buffer AL sxome Buffer ATL
epiTiHAUIepinAe maiina OGonraH TyHOamapasl ToiblK epiturim, Buffer AW 25 mn
xkoHe Buffer AW2 30 mur koHIeHTpaTTapbiHa 96% 3TaHOJ KOCBUIBIIN, MY3JaThlIFaH
KaH YJITUIepiH OelMe TeMmIeparypachlHa ACHIH JKeTKI3il, WHKyOaTOpAbl ayIbIH ajna
56°C teMmepaTypara JIeHiH KbI3IbIPHIN, OapIIbIK TalbIHABIK KYMBICTAPBI KYPIi3UIIL.
JIHK Oeumin amy Oapsicbiaaa 2 M MukporeHTpudyra tyrtirine 20 Mk nporenHaza K
ePITIHAICIH KYHbIT, oFaH 5—10 MKJI aHTHKOATYJISHTIICH OHACITCH KaH YJTICIH KOCHITI,
*)anmel kejgeMi 220 mxia-re aeiiin PBS epitinmiciMeH TOJBIKTBIPHIIN, aJIbIHFaH KOCTa
MyKuAT apamacTelpbuiabel. Ocwiman keriin 200 mxin Buffer AL xockm, yiriai
BOPTEKCTEY OJiC1 apKbUIBI TOJBIK apanacTeipbin, 56°C Ttemmeparypama 10 MuHYT
Ooiipl mHKyOarusanael. MHKyOarus askranranHaH kerin 200 Mxn staHon (96—
100%) xockln, Tarbl 1a BOPTEKCTEY apKbUIbl >KaKChUIANl apajacThIPbIN, KOCIAHBIH
OIpTeKTLIIrl KaMTamachl3 eTurml. AjbsiHFaH Kocmanbl DNeasy Mini aifHaaMamsl
KOJIOHKAChlHa KYHBIN, OHbI 2 MJI JKMHAY TYTIriHEe opHanacTeipbin, 6000 x g (8000
allH/MUH) SKbUIAAMIBIKTa 1 MHMHYT LEHTpuUdyranamn, Cy3UIreH CYWBIKTBIK TEH
KOJIIaHBLJIFAH J>KMHAY TYTITIH TacTall, MPOIECTI opl Kapad >kanracTeIpiablK. OpaH
KeiliH aiiHaJIMaJIbl KOJIOHKAHBI JKaHa 2 MJI )KMHAY TYTIT1HE aybICThIPbII, oFaH 500 MK
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Buffer AW1 kocki, 6000 % g xpuinaMabpikTa | MUHYT LeHTpu@yranam, Tarbl Aa
CY3UIT€H CYWBIKTBIK TeH >kuHay TyTiriH Tacran, JHK Tazapry mnponeci
XKanFacTelpbulbl. KelllHHEeH aliHanMmanbl KOJOHKAHbI JKaHAa 2 MJI JKMHAY TYTITIHE
ayblcThipbin, ofan 500 mxn Buffer AW2 xocem, 20,000 x g (14,000 aiin/mMuH)
KbUIAAMABIKTa 3 MHUHYT OOilbl LeHTpu@yraiamn, ajblHFaH CYWBIKTHIK IE€H >KUHAY
TYTITIH TacTam, KOJOHKA TOJBIK Ta3anaHabl. COHFbI Ke3eH/e ailHaIMabl KOJIOHKAHBI
*KaHa 2 MJ MHKPOUEHTpU(Yyra TYTIriHE aybICTBIPHIN, OHBIH MEMOpPAaHACHIHBIH
opraceina 200 mxn Buffer AE kockin, 6eame temneparypacsinga (15-25°C) 1 munyt
unkyOanusiian, 6000 % g sxpuinamabikra 1 Munyt uentpudyranan, JHK smouuscs
xy3ere acbipbulabl. JIHK MIBIFBIMBIH apTThIpy MakcaTbiHAa Oysl Kajamabl Tarbl J1a
KaiTasan, ajlblHFaH YJITUIepAiH canachl KaMTaMachl3 eTUIAl.

2.3.1 I'enomawix JIHK MonekymaceiH (peHONI-X10p0dOpPMABIK 9aicieH Oein
airy

AJ eKkiHIIl oJIC PETIHEe, KIACCHUKAIBIK (DEHOI-XJIOPOPOPMIBIK IKCTPAKITUS
tocimi  kKommawebuibl.  [eHomubik  JIHK  my3pateiiran  mepudepusiiblk  KaH
TUM(GOIUTTEPIHEH CTAaHAAPTTHI (PEHOI-XITOPOGOPM HKCTPAKLIMSICHL 9JIICT APKBUIBI
OemiHin aneiHabl [215]. Bapnblk mpoueaypanap CTepuiIbIl Karaaiaa >Kypri3ulid,
KOJIJIaHbUTFaH Oydepiaep MeH peakTuBTepAiH pH JceHreii MEH KOHIIGHTPAIUSCHI
KataH OakpuIaya OOJIIbI.

JHK oxmaynay ymin anabiMer 500 Mk skacyma cycrnensusicbina 1% SDS
OHE aKybI3Zaplbl bIAbIPaTy MakcaThiHna 20 MKr/Ma (UHANIBIK KOHIIEHTpAIUsaa
nporenHa3a K enrizimim, kocrna 56°C temneparypana 1-2 caraT MHKYOAIUsIaHIbI.
Onan KeWiH HYKJIEWH KBIIKbULIApblH Oemy ymriH 500 MK KesnemiHIe
dbenom:xmopodopm:uzoammt cupti (25:24:1) Kocwlabin, apanacteipsuibiil, 10 000 g
XKputaMapikTa 10 MuHyT O0MBI IeHTpudyrananasl. [lporece HoTKeCiHAE eki ¢a3a
(cy (azacel xoHe opraHuKaibIK (paza) maimga 00IbI.

Koraprbl cy (azackl MyKUSAT OOJIHIIN aJIbIHBIN, KAIABIK aKybI3JapAbl TOJBIK
KOI0 YIIiH (peHOoT-XT0podopMIbl IKCTpPAKIMs Tarbl Oip peT KaWtamauabl. OcbliaH
KEWiH HYKJIEHH KBIIIKBULIAPBIH TYHABIPY YIIiH OeiliHreH ¢y ¢aszackiHa 0,1 xenemaik
O6enik Hatpuii aneratel (3M, pH 5.2) xome 2,5 wememmik Oemik 96% sTaHON
Kochuiblt, -20°C temnepatypana 30 munyT Ooiibl mHKyOanmsinanasl. Kocna 12 000 g
KeugamasikTa 15 wmunyt nentpudyramanael. Tysimren JHK tyn6acer 70%
ATaHOJIMEH KYBUIbII, O6JIMe TeMIiepaTypachiHaa 0ip TyH O0oiibl kenTipinai. CoHbIHIA,
JIHK ~ Tyabacer mramamen 100 MK KeJeMiHIEe  HyKJeazajJaH  Tasa
MOHCBHI3IAHMIBIPBUTFAH  CyJa epiTuiml  JkoHe opl  Kapaih kommanyra —20°C
TEMIIEpPaTypaaa CaKTall Ibl.

2.4 THK moJieKkyaachbiH CAHABIK KIHE CANAJIBIK 0arajay

Korapeina kepcetinreH amictep HoTmxkecinae ansiaraH JIHK yarimepi keneci
KEe3CHJC CalalblK J>KOHE CaHIBIK TyprbigaH Oaranmanasl. JIHK MomexymachiHbiH
memmiepi MeH camacel NanoDrop One (ThermoScientific, VYousrem, AKII)
cinekTpodoTomeTpi xkoHe Qubit ¢dayopuMerpi apKbpUIBI aHBIKTAIABL. byl ymiiH
Qubit™ dsDNA HS (High Sensitivity) Quantification Assay Kit (ThermoScientific,
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Yonrem, AKII) >xunarel konmaHsuiabl. Kypamgap MeH peakTHBTEp OHAIPYIIi
YCBIHFAH PECMU XaTTaMmara COMKeC nanaananbuiasl [216].

2.5 IlomumopdThl yuackeiep MeH cdlikec npaiimepJiepai Tanaay

Oneduerrep MeH NCBI (National Center for Biotechnology Information) sxone
ENSEMBL cusiktel xerexiii 0MonH(popMaTUKaIbIK MajdiMeTTep Oas3achl OoifbIHIIA
KYPri3UIr€éH 13J€HICTEp HOTHXKECIHIE 3€epTTeyre MOJIEKYJIAJbIK-TeHETUKAIBIK
TYPFBIJIaH MEPCHEKTUBANIBI OOJIBIN TAaOBLIATHIH KEJIEeCl MeHAIK JIOKyCcTap TaHJAJabl:
pS53 reHiniy 3- xoHe O6-UHTPOHIApPHI MeH 4-3k30HbBI, coHpai-ak P21 (CDKN1A),
APC, VEGF, RAD51, XPD (ERCC2) xxone XRCC1 renaepinaeri OipHYKICOTHUITI
(SNP) xoHe wuHcepuusiblK-aeneuusiiblk (indel) nomumopdusmuep. ATtanran
JIOKYCTap COHFbI FBHUIBIMU >KapHUsUIaHbIMJApAa PaJualdsiIblK AKCIO3ULUIMEH >KOHE
OHKOreHe30€H OailsIaHbICTBIPBUIBIN, WHAMKATUBTI OMOMAapKepsep PpEeTIHIE >KOFapbl
aKMmapaTThUIBIKKA Ue eKeH/IIr kepceriaren [217-229].

Amiundukanus yIIH KaXeTTi mnpaiMepiepai »kobamay Primer Express
oarmapnamacel (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific) apkpiabl ky3zere
aceIpbUIibl. byn Garmapnama mpadiMepiiepial aBTOMATThl TypAe jkoOanayra, Oanky
temneparypacsl (Tm), GC Kypambl >KOHE JUMEpH3ALUS MYMKIHAITT CHSKTBI
napameTpiepai eckepe oTwIpbin, MakcaTThl JIHK aiimarbiHa cail KeneTiH HaKThI
npaiimepnepai  TaHgayra MyMmKkiHaik  Oepemi  [220]. Temenperi 4-kecteleH
3epTTENreH TEHJAEpP MEH OJapAblH HOJUMOpPGU3MIIK ydacKeJepiHe ColKec
KOJIJaHBLIFaH pecTpuKTazaiap, (parmMeHTTEpAIH Y3bIHJBIKTapbl KOHE
PECTPUKLUAIBIK (EpPMEHT KaXeT eTUIETIH JKarjaijgap aHblK KepceTuireH. by
MOJIiMETTep PecTpuKIUSIBIK pparMeHTTEp Y3bIHABIFBIHBIH noauMopdusmMi (POYII)
OMICIH KOJIJaHy apKbUIBI MOTUMOPPHU3MACP/I1 cCUIaTTayFa MYMKIHIIIK Oepei.

Kecre 4 — PO¥II tangay cunarramMaiapbl

I'en xoHe ydacke Pecrpukraza Oparmenrrepaid Momiepi | PecTpukiust KaxeTTiiri
(x.H.)
P53 reHiHiH 3K30H 4 Bstul 165 x.H., 231 x.H., 396 Kaxer
K. H.
p53 TeHiHiH HHTPOH 6 Mspl 68 x.H., 336 x.H., 404 x.H. | Kaxer
APC reniniy 5x30H 11 Rsal 133 x.H., 87 x.H., 46 XK.H. Kaxer
p21 reni 31 konoH Blpl 272 x.H., 183 x.H., 89 xx.1H. | Kaxer
p53 reHiHiH HHTPOH 3 Kok 180 x.H., 196 x.H. Kaxer emec
VEGEF reninin -2549 yuackeci | Kok 221 x.H., 229 x.H. Kaxer emec
RADS51 reninin rs1801320 Bst2UI 118 x.H., 113 x.1H., 231 Kaxer
K. H.
XPD reniniyg rs313181 Pstl 222 x.H., 158 x.H., 102 Kaxer
JK.H., 64 K.H.
XRCC rewninin rs25487 Mspl 615 x.H., 377 x%.H., 238 Kaxer
K. H.

PecTpukiusinplKk Tanjgayra Ka)XeTTl aknapaTTapibl CHUIIaTTaFraHHAH
KEI1H, KeJiecl Ke3€H PETIHJE MaKCaTThl F€HETUKANBIK aliMaKTapabl KeOeuTy
yuIiH nonumepasasl Ti30exTi peakius (IITP) saici KomgaHbLi bl
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2.5.1 Tlonumepasz bl Ti30ekTi peakuus (ITTP)

byn 3eprreyne mnommmepaznbl TizOekti peakmms (IITP) Thermo Fisher
Scientific (AKII) komnanusiceiabiy Tag DNA Polymerase with Standard Buffer Kit
xuHarbiHa [221] colikec opbiHnanasl. Ctepunpbai [ITP Tyrikmecine 50 Hr reHOMIBIK
JIHK, 2 1M ¢unanaplKk KOHIIEHTpaIUsIa MaFbIHAIBI )KOHE Kepi mpaitmepiep, 4 MK
keneminge 5x IITP-6ydep (kypambr: 60 MM Tris-HCI, pH 8.8; 25 MM KCI; 1.5 MM
MgClz; 10 MM B-mepkanrostanod; 0.1% Triton X-100), 2 mxa 2 MM dNTP kocnacer
(opOip HYKJICOTUITIH COHFBI KOHIIeHTparuschl 0.2 MM), 1 Mk keneminne Taq JIHK-
noynuMepasa (1 Oipaik/MKI) KocbUIAbl. PeakuusanblK KOCHaHbIH Kaumbl kejiemi 20
MKJI-JI1 KYpajbl. bapiblk KOMIIOHEHTTEP apajacThIPBUIBII, TYTiK KaOBIPFaJapbIHIaFbI
CYMBIKTBIKTBI IMOFBIPJAHBIPY YIIIH KBICKA YyaKbITKa YCTENIIK IeHTpHdyraga
eHzenal. TecrteneTiH OONIKTIH KOMIUJIEMEHTApJbl OJUTOHYKJICOTHITIK MpaiMep
Ti30ekTepi «Primer-Express» OarnapiamacblHbIH KOMETriIMEH KypacThIpbUiAbl [15],
xoHe onap «Ensemble data base» snekTpoHABIK nepektep Oa3achblHAH aJbIHFaH
ManiMeTTep Herizinnae xkacanabl [16]. 3eprreyne I[ITP Thermo Fisher Scientific Taq
DNA Polymerase >xuHarbiMeH 20 MKJI peaKIis KoJeMiHIe OPbIHAAIIbI, IpaliMepiep
«Primer-Express» one «Ensemble» 0a3acel apkputbl koOaianabl. IllapTrap
TOKIPUOETIK OHTAWIAHABIPBUIBIN, arapo3fbl Telb 3JeKTpodope3iMeH TeKcepull,
HOTHXKECIHJIC KOFaphl CIICM(PUKAIBIK aMIITU(OUKAIIASIFA KOJI KETKI3 I

Op TaHaairaH red yyackecine apHairad [ITP mapTrapbin anbIkTay YIIiH KEKe
Toxipuoenep xyprizunai. [Ipalimepnepain epity temmeparypackl (Tm), >kaceITy
TEMIIEpPaTypachl, IIUKJI CaHbl MEH aMIUTM(UKALMA Y3aKThIFbI TOXKIPUOENIK KOJIMEH
OHTAWNIAHABIPBUIIABLL. TEPMUSUIBIK UK IMapaMeTpiiepl mpaMepiaepaiH HyKJICOTHATIK
KypaMbIHa, MaKCaTThl ()parMeHTTIH Y3bIHIBIFbIHA skoHe JIHK ynrinepiniy camacpina
Kapaii Oevtimaenni. IITP eHiMmuaepiHiH THIMIUIINT arapo3abl Treib 3JIeKTpodopesi
apKpUTBI TEKCEpUIin, KakeT OosraH xkarjmaina Oydep kypambinarsl MgCla
KOHIICHTPAIMACKI MEH TMpaiMep MeJIiepi e3repTurin oTeIpAsl. I[Ipaiimepriepmi
xobanay xoHe Tm ece6i Thermo Fisher Scientific ychiHFaH HyCKayibIKTap MEH
Primer3 Garmapiamachl Heri3iHze skypriziaai [222 - 223].

I[ITP maprrapel op TE€H Yy4YacKeci VIIIH JXeKe TKipuodenep apKbLUIbI
OHTAWNAHABIPBUIBIN, MpaiiMeprepaid Tm, )KachITy TeMIIepaTypachl, UK CaHbI KOHE
aMITH(UKAKST Y3aKTHIFBl TOKIPUOCITIK JKOJIMEH AaHBIKTAIABL. TEPMUSIIBIK ITUKII
napameTpiaepi mpaiiMep KypambiHa, ¢parmMeHT y3biHAbIFbIHA koHe JIHK camaceina
OeifiMenin, eHIM THIMAUIII arapo3ibl Telib AJIEKTPo(hOope3iMEeH TEeKCepUIal, KakeT
ke3ge MgCl: koHIEeHTpalusIcsl MEH mpaiMep medmiepi Ty3etinai. [Ipaiimeprepmi
xobanay xoHe Tm ece6i Thermo Fisher Scientific HyckaymsikTapsl MmeH Primer3
Oarmapmamacel  Herizinge okyprizinmi.  Ocbl  omictepaiH  apkacbkiHma [ITP
aMIITA(UKAHASICHI JKOFAphl CHENU(PUKAIBIK JKOHE THIMIUTIKIICH JKY3€Te aChIPBLIIBI.
OHTallmaHabIpy HOTMXKECIHIE Op TeH YIIH €H KOJIAWIbl PeaKIUsUIbIK JKaFaaiiap
TaHJAJIbIN, KalTaaHOaIbl >KOHE CEHIMJI HOTKenep anbiHAbl. Aunbiaran [ITP
OHIMJZIEpl KEWIHIT TEeHOTHNTEYy JKOHE MyTaluslapAbl Tajijay caTbulapblH/A
naigananyra MyMKIHIIK Oep/ii.
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Kecre 5 — IITP maprrapsl

I'en MarsrHans! (F) Kepi (R) Bacranxet Iukn maprrapsl CoHFEBI
CErMEHTI JICHATYPAITHSI DJIOHT AU
p53 5- 5 95°C - 10 mur | 40 muxi: 95°C - 1 mun, 55°C | 72°C - 10 mun
TeHiHIH GGGACTGACTTTCT|TCAAATCATCCATT - 1 mun, 72°C - 1 MuH
HWHTPOH 3 GCTCTT-3' GCTTGG-3'
p53 5TGGCCATCTACA |5- 94°C - 1 mun 10 muxir: 94°C - 30 cek, 60°C | 72°C - 10 mun
TeHiHIH AGCAGTCA-3' TTGCACATCTCAT - 30 cek, 72°C - 30 cek; 10
HHTPOH 6 GGGGTTA-3' muki: 94°C - 30 cek, 58°C -

30 cek, 72°C - 30 cek; 10

muki: 94°C - 30 cek, 56°C -

30 cexk, 72°C - 30 cex
p53 5- 5- 95°C - 5 mun 35 ki 95°C - 30 cek, 58°C | 72°C - 5 mun
TeHiHIH GGTAAGGACAAG | ACTGACCGTGC - 40 cex, 72°C - 40 cex
9K30H 4 GGTTGG-3' AAGTCACAG-3'
APC 5- 5- 95°C - 6 mun 35 puxir: 95°C - 1 mun, 58°C | 72°C - 5 mun
redinig GGACTACAGGCCA | GGCTACTCTCCA - 30 cex, 72°C - 30 cex
9K30H 11 TTGCAGAA-3' AAAGTCAA-3'
p21 5- 5- 94°C - 5 mun 35 mmxim: 94°C - 30 cek, | 72°C - 7 mun
reminig 31 | GTCAGAACCGGCT | CTCCTCCCAACT 57.2°C - 30 cek, 72°C - 30
KOZIOHBI GGGGATG-3' CATCCCGG-3' CeK
VEGF 5'- 5'- 95°C - 6 Mmun 35 nuxir: 94°C - 1 mun, 57°C | 72°C - 10 mun
remigig - | GCTGAGAGTGGG GTTTCTGACCTG - 1.5 mumn, 72°C - 2 MuH
2549 GCTGACTAGGTA- | GCTATTTCCAGG
yJackeci 3 -3’
RAD51 5’AGAGACCGAGC | 5°CGCCTCACAC 95°C - 3 mun 35 mmxim: 94°C - 30 cek, | 72°C - 5 mun
TeHiHIH CCTAAGGA3’ ACTCACCTC’3 60.5°C - 30 cek, 72°C - 1.5
rs1801320 MUH
XPD 5’ATCCTGTCCCTA | 5’TGTGGACGTG | 95°C - 5 mun 35 muki: 94°C - 30 cex, 64°C | 72°C - 3 mun
TeHiHIH CTGGCCATTC3’ ACAGTGACAAA - 30 cek, 72°C - 30 cex
rs13181 T3’
XRCC S’TTGTGCTTTCTC | S’TTCTCCAGCCT | 94°C - 4 mun 35 muki: 94°C - 30 cex, 63°C | 72°C - 2 mun
TeHiHIH TGTGTCCA3’ TTTCTGATA3’ - 30 cek, 72°C - 30 cex
rs25487

5-KecTesie 3epTTENreH TeHJEPIHIH HaKThl NOJUMOPOHU3MIIK ydacKeJIepiHe
apHanran [ITP ymiH KonmaHelIFaH TpaiMepieplaiH Ti30eKTepi, TEPMUSUIBIK ITUKII
napameTpIiepi )KoHe aMIUTU(UKAIINS IAPTTAphl KOPCETLITCH.

2.5.2 Arapo3nsl renb-anektpodopes omicimen JHK-HbIH Tazaneirel MeH
OYTIHIITIH TEKCEPY

JNHK-ubiH  camacklH,  OYTIHAITIH  oHE  (PparMeHTTIK  KypaMblH
BU3yanu3anusuiay yuriH 2% arapo3isl TellbJieé TOPU30HTAIBIbl Telb-3JeKTpodopes
omici KOMAaHBUIABL. ATapo3 Telll TOMEHJETiIe MaWbIHAanAsl: 2 T arapo3 eJIIEeHIl,
100 mn 1x TAE 6ydepiane (40 MM Tris-anierar, 1 MM EDTA, pH ~8.0) epitinmi.
Epitriaai kaitHay TeMmriepaTypachiHa JIEWiH KbI3ABIPBUIBIN, arapo3a TOJBIK €pIreHIIIe
apanacteipbuibl. ['enb TemmepaTtypachkl ~55°C-ka feiiiH TOMEHIETEHHEH KeHiH OFaH
dbuHaAIIBIK KoHIICHTpaImsachl 0.5 Mxr/mi 6onaTeid dtuaui 6pomuai (EtBr) kocsuibim,
KAKChLIAINl apanacThIpbUlabl. JlaliblH epiTiHAI reiab Ky TaOakniachblHa KYWBLIBIM,
resib Katkanina 6enme temmneparypacbkiiaa 30-40 MUHYT CyBITBUIABL. ['eNb KaTKaHHAH
KeiliH on a3nekTpodope3 kKamepachlHa OpHanacThipbUibil, ycTiHe 1x TAE Oydepi
KYWUBUI/IBI (T€JIb1H TOJIBIK >Ka0bUTYybIH KAMTaMAachl3 €Ty YIIIH).
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JHK ynrinepi renp ysIIBIKTapblHA SKyKTeyre aabiganasl: 5 mkin JHK
epitinaici 1-3 wMxin  xykrey Oydepimen (0.25% Opomdenon xeri, 0.25%
kcwieHuuanon, 40% caxapos3a) apanacThIpbUIbIN, MHUKPOIMIIETKA KOMETrIMEH TIellb
YAIIBIKTaphlHA MYKHSAT SKYKTenai. Monekynanbik canmak Mapkepi 100 bp DNA
Ladder (AKIII) ) canbIcThIpy YIIIiH O6JIeK YSIIBIKKA CHI131IT1.

Onektpodopes 100 B TypakTel kepHeyae 1 carar Ooilbl Kypri3uial.
Onexktpodope3  agKTaJIFaHHAH KEWIH Tenb  yIbTpakyarin kapeikra (UV
TpaHCUJUTIOMUHaTOp/a) Buszyanuzanusianbin, JIHK >konakTapbiHbIH ailKbIHBUIBIFBI
MeH OyTiHairi Oaranmanipl. Otunuid OpomuaimMeHn OosurraH JIHK »komakrapbiHbIH
00mybI skoHEe onapabIH Tapany cunatel JJHK-HbIH canackl MeH Jaerpajaanus 1opekecin
aHbIKTayFa MYMKIHJIIK Oepai [221].

2.5.3 Hotmxkenepai uudpiibik hopmaTTa TIpKEY KoHE Taaaay

I'enb-anextpodopesnen keiin ansinrad JIHK xonakrapeiH BU3yanuzamusiiay
XKoHE Kykartay MakcatbiHna Bio-Rad (AKII) koMMaHUSCHIHBIH 3aMaHayd Tellb-
JOKYMEHTTEY JKyWeci maimanmanHsuiael. bynm  okylle  KypamblHI@ — KOFaphbl
cesimranabikTarbl  CCD-kamepa, ynbrpakyiarin  (UV)  xkapblk  Ke31  KoHE
OeilHekaMepaZaH TYCETIH KECKIHAEPJl HAaKThl TYCIpyJIl KamTaMmMachl3 €TEeTIH
OarapiaMalblK JKacakTaMaMeH >KaOJbIKTanFaH. Busyanuszanus YIIiH aijablH ana
srunuii OpomuniMen Gosutran JIHK »xomakrapel 302 HM TOJIKBIH Y3BIHJIBIFBIHIAFBI
YIABTPAKYJITIH COyJie asiChIHAA KAPBIKTaHIBIPbUIBIT, JKOFAPbl aXKbIPATHIMABLIBIKTAFbI
CypeTKe TYCIpiIIi.

Tycken keckingep Image Lab OGarmapmamacer (Bio-Rad) apkpuiel enuenir,
HOTIDKENEp caHAblK ¢dopmarta cakrajiabl. byn Oarmapmama  KonakTapIblH
KAPBIKTBIFBIH, OJIIIEMIH, MOJIEKYJANbIK CaJMarblH >KOHE KOHIICHTPALMSIIBIK
alBIpMaIIBUTBIFBIH HAKTHI Oaranayra MyYMKIHIIK Oepzi. Ocel apkbuibl ansiaran JJHK
camacbl MeH aMIUTMUKAIU OHIMIEPIHIH Y3bIHIBIFBI CAIBICTRIPMANIBI TYPAE I
TIPKEJIiM, 3epTTey HOTHIXKEICPIHIH CEHIMIUIITT MEH KaWTaJaHYIIbUIBIFBI KaMTaMachl3
eTUIII.

2.6 CTaTHCTHKAJIBIK Tajjiay

ANBIHFAH 3€pTTeYy HOTWIKENIEpPIHEe CTATHCTHKAIBIK OHJACY JKYpPrizy VIIiH
Statistica 2005 >xone Statistica v5.0 (StatSoft Inc., USA) 6arnapnamanbik makeTrTepi
naigananeuIel. byn 6arnapnamanap Microsoft Windows omnepanusiibik sKyiieciMeH
yhiaeciMai koHe OMOMEIMIIMHAIBIK 3EpTTEyJIepAeri JEpeKTepai eHIeyre KeHIHCH
KOJITaHbBLIAabI [224].

CaHIBIK JKOHE camajiblK JepeKTepre CTaTHCTHKANBIK Oara Oepy YIIiH
MapamMeTpiiik JKOHE TapaMeTpiik eMec OICTep KONMAHBULABL. | eHOTUNTep MEH
aJuIeNbJICpAIH JKUUTIKTEPIH calbICThpManbl TypAe Oaranay IlupconHwiH > (Xu-
KBaJIpaT) COMKECTIK KPUTEPHidl apKbUIbI KYprizunmi. byi ofic Tomrap apachlHIarsl
alBIPMAITBUTBIKTAPABIH ~ CTATUCTUKAIBIK MaHBI3ABUIBIFBRIH OarajayFa MYMKIHIIK
Oepai. Henmaik runoTe3aan (SSFHU TONTAp apachbliHa albIpMaIlbUIBIK XKOK) 0ac TapTy
yurid p < 0,05 MoHI CTaTUCTUKAJIBIK MaHBI3IbUIBIK IIET1 PETIH/E KaObLIAaH kI [225].
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['eHOTUNTIK XOHE ANIENBAIK accolmanusuiapabl 0aranay yuiiH odds ratio (OR)
#oHe OHbIH 95% cenimaunik untepBansl (Cl) ecentenni. byn kepcerkimrep Genriii
Olp TEeHOTUNTIH 3€epTTEleTiH (PEHOTUIIEH HeMece acep €Ty (akTopbIMEH
OaillaHbICTBI 00JTy BIKTUMAJIIBIFBIH Oaranayra KeMeKTecTi [226].

3eprrey monynamnusickinga — Xapau—BaitnOGepr — tene-tenairine  (HWE)
COMKecTIK Te Tekcepuial. by Tangay reHoTUNTEpAiH KE3/1€MCOK YiIecy HOTUKECIH e
KAJIBINTACKAHBIH HEMece NOMyJsUusAga TEeHETHKANbIK Tene-TeHIIKTI Oy3aThiH
(akTopyapablH Oap-KOFbIH Oaranay yIIiH xyprizuiai [227].

'eHoTunTepaiH KIMHUKAIBIK HEMece OHOJIOTHSUIBIK CcUIaTTaMalapMeH
OaillaHbIChIH Oaranay MakcaTblHa Olp J>KOHE Kell aWHbIMalbl JIOTUCTUKAIBIK
perpeccusi MoJenbaepl KodgaHbuLIbl. bys Tocuigep Toyenci3 alWHbIMabl PETiHJC
TeHOTUIITEP/1, ajll TOYeJIl alHbIMAJIbl PETIH/E MaTOJOTHSIIBIK Oenriiepal naiaanaHy
apKbUIbl OJIApABIH apachbIHAAFbl BIKTUMaJl CTAaTUCTUKAJIBIK OalJIaHBICThI aHBIKTayFa
MYMKIHJIK Oepai [228].

bapablKk cTaTHCTUKANBIK HOTIKENEP KECTENIK KoHe TpadUKalbIK Typle
pacimaemnin, Statistica 2005 OarnapiamacblHbIH BU3yalIH3alUsAIay MYMKIHAIKTEpPI
apKbUIBl KOPHEK1 YCBIHBULABL. byl TOociin albIHFaH MONIMETTEPAiH JQJIIrT MeH
CEHIMJIUTITIH apTTRIPYMEH KaTap, HOTHXKEIEP/al HHTePIpeTaUsIayabl dKEHUTIETTI.

2.6.1 KenTik perpeccusibIK Tajagay

PanuanusiHbIH cO3bIIMANbI a3 J103aJbl 9CEPIHIH aJaM JICHCAYJIbIFbIHA BIKIAJbI,
ocipece ypaH OHJIPY OHEPKOCIOIHIIE KYMBIC ICTEHUTIHIAEP YIIIH MaHBI3JBI 3€pPTTEy
TaKbpIpBIOBI OOJIBINT TaOBLIAABI. ['€HIEpIIH auIeNbIiK BapUAaHTTApbl pajuallvsra
TO3IMJIUTIKTI aHBIKTayJa MaHBI3JBl POJI aTKApybl MYMKIH JEreH THIOTe3a OCHI
cajajarbl 3epTTEyJepAiH Heri3i Ooneim ca”Hamaapl. byin 3eprrey ypaH eHAIpY
KOCIMOPBIHAAPBIHAA TYPAKTHl TYpAE paaHaiysi dCEpiHE YIIBIPAUTBIH KYMBICIIBLIAD
TOOBIH/Ia TAOUFH CYPBINTATYABIH OOJYBIH KOHE OHBIH T'€HETHUKAIBIK (DaKTOpJIapMeH
OalimaHBICBIH TeKcepyre OarbITTanraH. [umorezara colikec, KeWOip TeHIepIiH
aJUIeNIbJIIK BapUAHTTApbl pajualldsra TO3IMAUTIKTI apTTBIPBIN, >KYMBICIIBLIApFa
OHJIIPICTEe Y3aK YaKbIT €HOCK €Tyre »oHe JKOFapbl pajualivs 03aChlH KHHAKTayFa
MYMKIHJIIK Oepei.

Ocel rumoTe3aHbl TEKCEPYy MaKCaThIHIA ypaH OHHIpy eHepkaciOiniH 335
KYMBICITBICHIHBIH JIEPEKTEP1 HET131H/€ KOMTIK PErpecCUsIbIK Taiaay Kyprizuiai. by
TaJdJdayJablH MakcaThl — J>KMHAaKTajaraH panuanus po3ackiHa (OKPJl) ocep erertin
dakToprmapabpl aHBIKTAY JKOHE OJIAPJBIH dcep €Ty nopexkeciH Oaramay. KemTik
perpeccusiblk  Tangay —aemorpadusiabik - (aktopimap  (bkac,  YIT,  KBIHBIC),
reHeTuKaIblK BapuantTap (P53, p21, APC, VEGF, XRCC1, XPD, RADS51 renaepi)
KOHE OMIp calThl MEH opTa (haKTOpiaphl (AJIKOTOJB/II KOJMAAHY, 3USHIBl XUMUSITBIK
3aTTapMeH OalaHbIC, TYBICTapJarbl KaTepii iCIK, TEMEKi IIeTy) CHUAKTBHI OipHere
npeaukTopiapasry XKPJI-ra ocepin Oip mesrinae Oaranayra MYMKIHIIK Oepeni.

Kerntik perpeccusiiblK Tajgay OCHl 3epTTEyAe KOJIAHBUIIBI, OUTKEHI OJ1 9p
dakTopawiy JXKP/[-Fa Toyenci3 acepiH aHbIKTAIl, OJIap/IbIH OalIaHbICBIH CAHABIK TYP/IE
Oarajiayra >KOHE CTAaTUCTUKAIBIK MaHbI3AbUIBIFBIH (p < 0,05) aHbiKTayFa MYMKIHIIK
O0epeni. Moaenbae crannaprranrad Oaranap (Stand. Estimate) nmalimananbuinbl, Oy
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op (GaKTOpAbIH cCalbICTBIpMalbl dcep KyIIH OarajmayFa MYMKIHAIK Oep/l.
Perpeccustiibik Tanaay HOTIKENEepl 10-kectene KEJITIpUITEeH, OHJIa
kod(ppunmentrepiy oH Mouaepi XKP/I-HbIH >koFapbl JeHreliMeH, an Tepic MOHAEP1
TOMEH JIeHreiiMeH OaiylaHbICTBI €KeHIr1 KepceTuireH. TypakTel mama (Intercept)
pedepenctik kareropusinap yuriH JKPJI-HbH 0a3zanblK JEeHreWiH cumartaiabl (p =
0,145, sF¥HM CTAaTUCTUKAJIBIK TYPFBIIaH MOHJI emec). bys 3epTreyniH MakcaThl —
paauanusara Te3IMAUIIKIEH OalIaHbICTBl TE€HOTHNTEPIH OOJIYbIH pacTay >KoHe
OJIapJIbIH OHJIPICTET1 Y3aK Mep3iMAl KYMBICKA KoHE paauaius J103aChIHbIH
KUHAKTATyblHA BIKIAIbIH aHBIKTAY.

2.7 IFNa-2b reninin myranusiiapbl

byn wmyranusanap nakuctaHawelk 3eprreymni Shahid et al. [199] enOerinen
aJIbIHFaH KOHE oJlap SpTYpJl aypyJapMeH, COHBIH IIIHIE BUPYCTHIK MH}eKuusIap
MEH HWMMYHOJOTHSUIBIK OyY3bUIBICTAPMEH accoluanusga OOJybl MYMKIH JlereH
FBUTBIMU OOJDKamaap Oap.

Kecrte 6 — IFNa-2b reninin MyTanuscbhiHbIH cunaTTamanapsl [199]

Myranusi (Herisri mo3uuschl) Kuiniri (%) aicrepi

C unceprms (8-9) 5.4% Haxkre! yakpirtarst [1TP
A-nan T-ra (187) 8% Hakrbl yakpitTarsl [1ITP
T-nan A-ra (219) 8% Hakrbl yakpitTarsl [1ITP
A-nan G-ra (256) 8% Hakrbl yakpitTarsl [1ITP
C unceprms (330-331) 8% Hakrbl yakpitTarsl [1ITP
A neneunsi(435) 3.3% Sanger cexBeHupIey
G-nan A-ra (436) 4.3% Sanger cexBeHupIey
A-nau G-ra (437) 3.3% Sanger cexBeHupIey

A nenenus (439) 4.3% Sanger cexBeHUpIEY

A nenenus (477) 3.3% Hakrsbl yakpitTarst [ITP

Kecte 6-ma xepcerinren IFNa-2b reninin MyTanusiaapbIHBIH CHIIATTaMalapbl
Oyl TeH aliMarbIHIarbl HYKJICOTHATIK aybICyJaplblH aKybI3JIbIH KYPBUIBIMBI MEH
(GyHKIMSACHIHA BIKMAN €Tyl MYMKiIH ekeHiH kepcertemi. Shahid sxone opimrectepi
aHBIKTaFaH MyTanusigap MHTEPGEpPOH 0-2b MOJIEKYIAChIHBIH AHTUBUPYCTHIK >KOHE
UMMYHOMOJTYJIATOPJIBIK O€NCEHIUIIrH e3repTyl BIKTUMaN JaereH Ooimkam Oap. by
©3repiCTep OPraHU3MHIH BUPYCTHIK MH(DEKIUIApFa ®KOHE UMMYHJIBIK peaKIusIapra
kKayarm Oepy THIMAUIINIH TOMEHJIETIN, OPTYPAl MATOJOTHUSIIBIK TMPOIECTEPIiH
JaMybIHA 9CEP €Tyl MYMKIH.

2.7.1 Hakro! yakpitTarsl [ITP Herizinme reHOTHIITEY 91iCi

Haxrer yakprtrars! [ITP ymia Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA, AKII)
koMmaHuschiHbIH Applied Biosystems™ Opengimen mbirapsuirad TagMan® SNP
Genotyping Assay »XyHeci mamamaHbULAbl. Bysl ofic JKOFaphl CE3IMTaABIKIICH
MYyTaIllMsIHBl AaHBIKTayFa >XOHE HAKThl aJUICNbAIK JCETEKIUS >KYPrizyre MYMKIHIIK
Oepai. Peakmus 96 yambikTel Mukporutanmerte StepOnePlus™ Real-Time PCR
KYPBUIFBICBIHIA KYPTi3Uial. PeakiusuiblK KOCIIAHBIH >Kalmbl Kejemi 20 MK Kypasbl
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&KoHe Kesecl komnoHeHTTepAeH Typabl: 10 Mk TagMan® Genotyping Master Mix
(2x), 1 mxn mpaiimep-nipodanap kocnackl (TagMan® SNP Genotyping Assay Mix),
20-50 nur renomaslk JJHK xone 9 mxn Hykneaza-ppu cy. AMmmdukanus Keiect
HUKIAIK OargapiaMa OoilblHIIA XKYpri3uial: Oactankel aeHatypanus — 95°C-ta 10
MuHyT, KediH 40 mukia: 95°C — 15 cekynn (menatypauus), 60°C — 1 MuHyT
(aHHeaNuHr xoHe AnnoHranus). ['eHoTunTepl UHTEPIIpETAUsIAY KOHE aIeIbIAepIi
anbikTay SDS Software GarmapiaMachl apKbUIbl JKYy3€Te achIpbUIbl [229]. AnbIHFaH
[ITP eHiMAepiHIETI T€HETHKAIBIK ©3TepICTEpAiH CUIAThlH TEPEHIPEK Tayijay YILUIH
CEKBEHUpJICY OMiCi KOJAAHBUIABI. Byn ofic KOFapbl Ce3IMTaABIKIEH aJlIeNbIiK
JETeKIMsI MEH F€HETUKAJIBIK ©3repicTepl TePeH TaliiayFa MyYMKIHAIK Oep/il.

2.7.2 CexBenupsiey apkbuibl [ITP eHiIMiHAEri MyTalMsUIBIK ydacKelepl
HaKThIIAY

MyTanusiplK ydackenepal HaKThUIay JKOHE pacTamn cekBeHupiey ymiH ABI
PRISM™ 310 Genetic Analyzer (AKILL) aBTOMAaTThl KanmuuIApJBIK CEKBEHATOPHI
navinananbuiibl.  CekBeHuprey peakuusuiapsl BigDye® Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit (Applied Biosystems™) kemerimen >xyprizuiai. XKanamer kesemi 10
MKJI OONaTBIH PeakIUsUTBIK Kocra Kypambiaa: 1.5 mkn BigDye® Terminator Ready
Reaction Mix, 3.5 mkn 5% Sequencing Buffer, 1 mxn (3.2 nmons/Mki1) npaiimep (Oip
oarpiTThl), 20-50 Hr IITP eHimi »xoHe Hykieaza-¢ppu cy eHrizuviml. [ukmmik
cekBenupney pexumi: 96°C — 10 cekyna (menatypanus), 50°C — 5 cekyHA
(anneanunr), 60°C — 4 MunyT (370HTaNM ), OapabFel 25 nukiI. Peakuusgan KeHiHri
eHIM NaAc/aTaHon oniciMeH TazapTeuibil, Kentipimin, Hi-Di™ Formamide
epITIHAICIHe KahWTa  epiTIIreH COH  CEKBEHCOpFa  KYKTeal.  AJIBIHFaH
xpoMarorpammanap Sequencing Analysis  Software v5.4 xone BioEdit
OarmapiaManapbl  apKbUIbl  OHJIETIN, camachl MEH MYTalMSUIBIK — aybICKIMIAp
capanTasl .

bapneik pearentrep Thermo Fisher Scientific »xone Promega (AKIII)
KOMIAHUSUIAPBIHBIH ~ PECMM  XaTTaMaylapblHa  coiikec  gadbiHganael  [230].
Konnanbuiran  Oydepaep, ¢epMeHTTep MEH mpaiMmep-mpodanap  eHAIpyIIi
cnenuuKausachkl  OOMBIHINIA ~ TEKCEpUTiN, YCBIHBUIFAH  KOHIIEHTpaIusiapaa
nagaladbUIIBL.
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33EPTTEY HOTHU/XEJIEPI ) KOHE OJIAPbI TAJIKBIJIAY

3.1. KacymaabIK HMKJJII peTTeyre K9He anonTo3ra KaTbICyIbl TeHIepAiH
NoTUMOpPPU3MIIK ayTaHAAPbIH 3epPTTey

3.1.1 p53 reniniH 3-1111 UHTPOHBIHAAFHI MTOTUMOPPU3IM/II TaIAAY

KacymanblKk UKl peTTEyre )KoOHE aloNnTOo3Fa KaThICyIIbl p53 reHiHiH 3-
WHTPOHBIHIAFBl TOJUMOPGUIMIIK ©3repiCTepll Tajjay HOTHXKENepl paguaius
9CEpIHEH TYBIHIAWTBIH MYTalMSUIBIK IMpouecTepal Oaranayna MaHbI3[bl aKnapaT
Oepni. byn yuwackege 16 »xym Heri3mik (3K.H.) MHCEPLMS TYPIHAET1 MyTalus
aHbIKTaNAbl. MyTanus TypJaepiH aiKbIHAay MaKcaThbIHAAa aMIUTM(UKALUs eHIMAEpI
8% nonuaxkpunamuati reapae (ITAATY) anexkrpodopes o/1ci apKbUIbl TaTAaHIbI.

AJBIHFaH HOTHKEJepre CoMKec, TOMO3UIOTTHI kabaiibl (wild-type) renorun
Tek 180 ».H. ¢pparMeHTiHIH 00ybIMEH CHUMATTAIAbI, OYJI MyTalIUSHBIH dKOKTBIFbIH
KepceTTl. ['eTepo3urorTel reHoTunTe eki xkonak — 180 x.H. xoHe 196 X.H. —
TipKenai, Oyn Oip amienbae HHCEpIus Oap ekeHiH Ourmipedi. AJl MYTaHTTHI
TOMO3UTOTTHI TEHOTHUN TeK 196 K.H. (pparMeHTIMEH aHBIKTAbIN, MyTallUSHBIH €Ki
ajutennze e 6ap ekeHiH pacTaabl (cyper 6).

byn noTwkenep paauaiusi SCEpIHEH TYBIHJIAWTBIH MYyTalUsiapablH pJ3
TeHIHIH KYpbUIbIMBbIHA BIKMAJ €Tyl MYMKIH €KeHIH kepcereni. ['eHHIH Oy
YYaCKECIHJIET1 ©3repicTep OHBIH TPAHCKPHUIIIUSIBIK OCICEHIITITIHE, armonTO3/bl
perTrey QYHKIUMSACHIHA JKOHE T€HOM TYPaKTBhUIBIFBIH CaKTay KaOulIeTiHe ocep eTyl
pIKTUMaN. COHABIKTaH OyJ1 MOAUMOP(U3M paguanusIblK AKCIO3ULMIFA jKayan
peTiHAE MaHbI3IBl MOJCEKYJANBIK HHAUKATOP Ooja anaabl. 3epTTEy HOTHXKEepl
p53 reHiHlH 3-MHTPOHBIHJAFBl MYTAIMSJIBIK ©3TepICTePIiH PaJIHOCE31MTaAIBIKThI
Oarajlay MEH KaTepii ICIKTepHiH JaMy KaymiH epTe OoJpKayJdarbl oJeyeTiH
avkpHAaM Tycem [231 ].

331 x_H.

242 ACH.
196 #x.H.
190 x.H.

147 x_H.

— e
e ——
189/{\'.}{.

110 & H.

Mounekynansik macca Mapkepi petinae "M"(Thermo Fisher Scientific (AKIII)
koMmmanusicelHbIH GeneRuler™ 100 bp DNA Ladder ) [232] sxonakTapbl KbI3MET aTKapaibl. 1-
TOMO3UTOTTHl MYTAHTThI FeHOTHM (16 K.H. MHCEpIMACHI) KopiHel. 2, 3 )KoHe 5- HHCepLUs XKOK,
TOMO3UTOTTHI Ka0aiibl TEHOTUI OPBIH alFaH. 4-reTepo3uroTThl TEHOTUNITI Ol ipeai

Cypet 6 — p53 reHiHiH 3 UHTPOHBIHBIH amIIuduKanus eHiMaAepiHiH 8%
[TA AT -tarpl TUOTIK 3JIeKTpodoperpammacsl KOPCETUINeH
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3epTTey HOTWXKENepl pS3 TeHIHIH 3-WHTPOHBIHAAFBI ajlIeNb JKHUTIKTEPIHIH
y3aK Mep3IM/I1 KOciOu paguaiusiiblK 9cepre YIIBIPANThIH TONTapia KaiTa Tapaaybl
MYMKIH €KEHJITH KepceTTi. Atanm aWTkanma, AxMona oOsbichiHgarel CTKXK
KbI3METKEpJIepl MeH Oakbuiay TOOBI apachlHIAFbl OPBIC JTHHUKAIBIK TOMTApPbI
apacelHJAa MYyTallMsJIaHFaH —alljiedb OKUUIITIHAE CTaTHUCTUKAIBIK TYPFBIIaH
MaHbI3/1bl aBIPMAIIBUIBIK aHBIKTANBI (6- kecTe) (x> = 5,886; p = 0,015).

bakpiiay ToObIMEH caibICTBIpFaHIa IMaxTépiaap ToObIHAA pS3 TeHiHiH 3-
WHTPOHBIHAAFBI HHCEPIUSAIAHFaH aJlJICIb/IIH KUUTIT1HIH )KOFapblIaybl aHBIKTAJIbI.
byn  amnmenbaiH  JKOFapel  Tapajgybl  PaAMOPE3UCTEHTTUIIK  KACHUETIHIH
KaJIBIITaCYbIMEH OaiyIaHBICTBI 00yl MYMKiH. CO3BUIMAJIBI a3 JI03abl padaIius
ocepl  JKaFmaWplHIAa ~ HWHCEpIUWsJIaHFaH  amwrenb  okacymanelk  JIHK-HBIH
3aKbIMJIaHYbIHA TO3IMJIUIIKTI apTTHIPBIN, OPraHU3MHIH pPaJUALUSIIBIK CTPECcC
KarjalpiHaa OeviMaenyine bIKnain ereni. OchlFaH opail, MyHAal T'€HETHKAJIbIK
CpeKIIeTiK TaOWFU  CYPBINTAIyABIH HOTHIXKECI  PETIHAE  KapacThIPBLIBIII,
WHCEPIMsJIAHFaH aJUICIbJi HWEJICHTeH TYJIFajap y3aK Mep3iMJIi  paauammsuibIK
opTajaa ’KYMBIC KbI3METIH THUIM/I1 KaJIFacThIpyFa OeHiM ST eH Ien OarajaHaibl.

3epTTey HOTHMIKENEepl KOepceTKeHnaed, pS3 TeHiHIH 3-WHTPOHBIHIAFbI
WHCEPIUSJIAHFaH aJUICNIBAIH KUUIIN MmaxTépiaap ToObHAa Oakpliay TOOBIHA
KaparaHJla aWTapibIKTall Korapbl. MyHJal Tapajay €epeKIIesiri CO3bLIMAalbl a3
MOJIIIEPIIl paauaius KargalblHIa OChl ajICIAbIIH OpPraHU3MIe OCHIMICTYIIIIK
apTHIKIIBIIBIK OCpeTIHIH afiFakTaiabl. MHCcepuMsIanFaH ajjieb/iH KOFaphl yiecl
JIHK-HBIH  3aKbIMJIaHyBIH THIMA1  KajJlblHA KEITIPY MEH JKaCyIIaIbIK
TYPaKTBUIBIKTHI CaKTayFa MYMKIHJIIK Oepill, paJIualysiiblK OpTajga y3aK Mep3im/al
KYMBIC KaOUICTTUTITIH KaMTaMachl3 eTell. bya KyObUIbIC TaOWUFU CYPBHITITAY
HOTHIKECIHE KAJIBINITACKAH PaIMOPE3UCTEHTTI T€HETUKAJIBIK OCHIMIeTy/ IIH A9J1e1
peTiHze OaragaHybl MYMKIH.

MyHail e3repicTep pagualMsSHBIH T€HOM TYPaKThUIBIFBIHA Y3aK Mep3iM/Ii
BIKIAJIBIH MOJIEKYJIAIBIK JCHIeHe Tajaaayna MaHbI3[bl MHAUKATOp Ooja anajibl.
CoHbIMEH KaTap, OyJ1 moJuMoppu3Maep paaualusiibIK 9Cepre >KOorapbl ce3iMTal
HeMece OeiliM ajgamaapibpl epTe aHbIKTAy >KOHE KOCIOM CKPUHHUHITIK Oakpuiay
OarapiaMaliapplH  KETUIAIPY  YLIIH — QieyeTTi  OuoMapkepiep  peTiHAe
KapacThIpbUTybl MYMKIH. JKanmel anraHja, ajgblHFAH HOTHKelep pS3 reHiHiH 3-
WHTPOHBIHAAFBl UHCEPIMSIAHFAH aJUICIbIIH PaIUualldsIIBIK 9Cepre Y3aK Mep3iml
Oeilimaenyae MaHbI3Abl POJ aTKAPAThIHBIH KepceTeal. by amienbaid maxTépuap
TOOBIHAA JKMIPEK Ke3/1eCyl OHBIH PaJAHOPE3UCTEHTTUIIK KAaCHUETTEpIMEH KOHE
JIHK-HBIH 3aKpIMAaHYBIH THIMJII KajllblHA KENTipy KaOijgeTiMeH OaillaHbICTHI
0oyl MYMKiIH. MyHAall TEHETHKANBIK EPEeKIIeTIK CO3bUIMAalbl a3 J03allbl
paguanus OKardadblHAA OpPTraHM3MHIH  TYPAKTBUIBIFBIH — apTTBIPBIN, KOCiOU
paauanusuIblK opTara OeWIMIEeNnyIiH MOJIEKYJalblK TETIKTepIH alKbIHAANIbI.
Ocpiran coiikec, pS3 reHiHIH 3-UHTPOHBIHJAFBl WHCEPIMSUIAHFAH aJlieib TaOufu
CYPBITITANTY HOTWKECIHAEC KaIBIITACKAH PAAHAIUSIBIK TO3IMIUTIKTIH BIKTHMAT
TeHETUKAJIBIK MapKepl peTiHIE KapacThIPbLUTybl MyMKIH.
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Kecte 6 — p53 reHiHiH 3 UHTPOHBIHJAFBI TEHOTUITEP MEH AJJIENb KUUTIKTEPIHIH
ypaH K€H OPBIHIAPBIHBIH KbI3METKEpJepi (3epTTey TOObl) MEH JICHI cay ajamaap
(OakpuTay TOOBI) apachIHIAFbI TAPATYBI

Cl,
oL . 95% X2 P
YTel Tero >KI/I1J'IIF:, Haiirt, OR (C.e }TIM TCHOT | TCHOTH X P annens
TUI JKaraan OakpLIay (OK) JIITIK . o aJjuienb
HHTEP
BaJIbl)
CTenHorop Tay-KeH-XUMHsT KOMOMHATHI
I-/1- 0,750 0,756
Kazakrap I-/1+ 0,250 0,193 1,391 02%%%- 0,554 | 0,456 0,291 0,589
I+/1+ 0,000 0,050 ’
OpsicTap I-/1- 0,559 0,758
I-/1+ 0,429 0,192 1711 1,105- | 16,55 | 4,736 5,886 0,015
I+/1+ 2,646
0,011 0,050
«bankammnackoe» IllanTebe
I-/1- 0,709 0,829 0.959-
Kazakrap I-/1+ 0,273 0,163 1,876 3:670 3,086 | 0,078 3,404 0,065
I+/1+ 0,018 0,008 ’
I-/1- 0,708 0,75
OppsicTap I-/1+ 0,276 0,202 1,034 (1262(1_ 1,835 | 0,175 0,027 0,869
I+/1+ 0,016 0,048 '
«3apeunoe»
I-/1- 0,102 0,162
-1+ 0,020 0,008 0.209- 1,001
Kazakrap v i ! 1,567 1,662 | 0,092 1,569 0,210
0,878 0,831

*1-/l+ - 16 *%.H. HHCEPIUSACHIHBIH Gap->KOKTHIFBL.

byn paguamusHbpIH T€HOM  TYPAKTBUIBIFBIHA  Y3aK  MEp3iMIi  ocepiH
MOJICKYJQJIBIK JICHrelie Oarajay YIIIH MaHBI3IbBl KOPCETKIII OO0Mybl BIKTHMAJL.
OchIHali TEHETUKAJBIK ©3TepIiCTep paaualMsIIbIK dcepre OeliM TOmTapasl epTe
aHBIKTayFa >KOHE KOoCiOM CKPUHUHITIK OargapiaManapibl o3ipieyre MYMKIHIIK
OepeTiH BIKTUMaJI OMOMapKep PETiHIe YChIHBUTYB MYMKiH [234].

3.1.2. p53 reHiniH 6 UHTPOHBIHAAFBI TOIUMOPIU3MII TaJAAY

3eprrey OapbichiHIAa pS53 TeHIHIH O-UHTpPOHBIHAA OpHamackan G—A
HYKJICOTHITIK aybICyFa OalIaHBICTBI PECTPUKIFSUIBIK CAWTTHIH OY3bLTybIHAH
TYBIHAAUTBIH TOMUMOPGU3M  aHBIKTANABL. by e3repic Mspl pecTpuKIIHASITBIK
sHjoHykKiIeazackl TaHUTBIH CCGG  CaWTBIHBIH — JKOMBUTYBIHA @bl KEJel.
Hotmxecinae myTamus ke3inae GpepMeHTTiH kecy KaoineTi Oy3puiansl. ['eHoTHIITEp
aHbIKTay  VIIIH OCBHI CAUTTHI KaMTUTBIH 404 K.H. Y3bIH/IBIKTAF bl
ammmupukanusuianrad JTHK ¢parmenti Mspl pepmentimen enaenai. ['oMo3urortsl
xabaiibl Tunre (G/G) pepMeHTTIH Kecyl TOJBIK JKy3ere achim, 336 K.H. )koHE 68 *K.H.
dparmentrept naiga Oonawl. [ereposurortel yariiepae (G/A) kecy Tek Oip
ajuieNb/ie JKYPreHAIKTeH, AIeKTpodope3 HATHkeciHae yu skonak — 404 x.H., 336
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K.H. )KoHE 68 K.H. (pparMeHTTepl aHbIKTAIAbl. AJ1 TOMO3UTOTTH MyTAHTTHI YJITLIEpae
(A/A) pectpukumsi cailTbl TOJBIK >KOHMBUIFAHABIKTaH, TeK 404 xH OYTiH (QparMeHT
Tipkenal. byn aiiipmambuibikTap 8% mMoNMAaKpUIaMUATI TeIbAeri 3nekTpodopes
apKbUIbl CEHIMJ1 TYpJle BU3Yyanu3alusiaanbl. [ enbaeri ;xonakrapplH YITICIHE Kaparl
opOip YAriHIH F€HOTHIIl HaKThUJIAHBIN, 3ePTTEY JKOHE OaKblUiay TONTapbl apachIHAAFbl
noMMOpPU3MHIH ~ Tapaly JKHUIIKTEpl  CalbICTHIpbULABL.  G—A  MyTaluschl
MHTPOHJBIK alMaKTa OpHaJacKaHbIMEH, OJ mnoreHuuangel Typae MPHK
CIUIAMCHHIIHE HEMECE PEryJATOPJIBIK DSJIEMEHTTEpPre ocep €Ty apKpuibl pS3
aKybI3bIHBIH ~(DYHKIMOHANJLIK OCJICEHAUNNHE BIKMAl €Tyl MYMKIH. ATajifaH
MYTalUSIHBI PECTPUKIUSIIBIK TAJIay apKbUIbl aHBIKTAY 9/1iC1 CEHIM/I1 HOTUXKE Oepl.

My#npa xxonakrap kenecigeit cunarranansl: M (Thermo Fisher Scientific (AKIL)
komnanusiceHBIH GeneRuler™ 100 bp DNA Ladder ) [232] - MosiekyanbIK Macca Mapkepi,
(dbparMeHTTEP 1IH MOJIIIIEPIH CANBICTRIpYFa apHaiFaH; 2, 4, 5, 6, 8 - TOMO3UTOTTHI ka0abI
TEHOTUIITED, SSFHU OYJI JKOJIaKTap/ia pECTPUKILIMS Cal ThIH KAMTUTBIH MYyTalus 5K0K; 1, 7 -
TeTEPO3UTOTTHI pparMeHTTep, MmyHaa mytanus Tek 0ip JJHK sximmecinge 6ap, 3 - -TOMO3UTOTTHI
MYTaHTThI reHOTHUIl. byt anekrpodoperpammaza ap Typiii )KoJaKTap KOMOMHAIMACH! apKbLIbI P53
TeHIHIH 6 MTHTPOHBIHIAFbl TCHOTUIITEP I AXKBIPATYFa MYMKIHIIK OCPETiH MOJUMOPPU3M KOPIiHiC
TanKaH

Cypet 7 — p53 reHiHIH 6 MHTPOHBIHAFBI aMILTU(UKAIMSUTAaHFaH (parMeHTTIiH
PECTPUKITUS OHIMACPIHIH dIEKTPOPOpEerpaMmMach

3eprrey HOTWXKenepi pS53 TeHiIHIH 6 WHTPOHBIHAAFBI MOJIUMOPPUIMHIH
ATHUKAJIBIK KOHE KOC10M TOMTap apachlHaa OIpKENTKi TapaIMaThIHBIH KOPCETTi. ATall
alTKaHJa, Ka3aK »dOTHHUKAJIBIK TOOBIHJIA T'E€HOTHUNTIK JKHUTIKTEp OOMBIHIIA
CTAaTUCTUKAJBIK MaHbI3/Ibl allbIpMAaIlIbUIBIK aHbIKTANAbL (> = 8,642; p = 0,003), Oyn
Oenriri Oip TEHOTUNTEP/IIH OCBHI MOMYJSAIMSIIA KU1 KE3IECETIHIH KOPCETyl MYMKIH.
ConbimeHn Katap, AkMona o0abickiHAarbl CTKXK KoCimOpHBIHBIH OPBIC STHUKAIBIK
TOOBI apachiHga reHoTunTiK (y = 13,86; p = 0,0001) >xone amnenpaik (y* = 9,395; p =
0,002) neHreiiepae  aHBIKTAJIFAH  alTapibIKTall — alblpMallibLIBIKTap Oy
HOTWDKENIEP/AIH aTOM ©HEpPKACI0l KbI3METKEpJepl apachblHIa TaOWUFU CYpBINTATY
YIAEpICTepiHIH  BIKMAJIBIMEH  KaJBIITAaCKaH  OCHIMIENYIIUIIK  TeHETHUKAJIBIK
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e3repicTepal  KepceTyl MYMKIH €KeHIH MeH3eiai. MyHaall TeHeTHKabIK
KYPBUIBIMHBIH €pEeKIIETIrl y3aK Mep3iMal paguaiusuiblk opTaja >KYMBIC ICTeyre
KaOUIeTTI, pPaJUOPE3UCTEHTTI (HEHOTUNTEPAl CcaKTayFa OaFbITTaJFaH IPIKTEIYIH
BIKTHMAJT HOTIDKECT PETIHE KapaCThIPBUTYhI BIKTHMAJ.

byn HotmxkenepaiH 6acTbl apTHIKWIBUIBIFEI — p53 TeHIHIH 6 WHTPOHBIHAAFbI
MOTUMOP(PU3MHIH paJUuallUSIIBIK CE3IMTANIIBIKTBIH MOJIEKYJIAIbIK MapKepl peTiHje
KOJIJIaHBUTY MYMKIHIINH KepceTeTiHiHae. Cebeldi p53 TreHi >KacylanblK UKIIL
tokraty, JJHK kanmeiHa KenTipy XoHE amonTo3[Ibl MHIYKIUSIIAY MpOIecTepiHe
TIKEJIe KaTbICAThIH OHKOCYIIPECCOPIBIK I'eH Oombin TaObutanbl [235]. MHTpOHABIK
MyTalusiIap TPAHCIALNUSA TPOIECIHE dcep eTnece Je, CIUIACHHT PperysusChl
HEMECe TPAHCKPUMIMSUIBIK THIMAUIKKE BIKMAT €Tyl MYMKIH, OYJ paauanusMeH
WHTyIUPJICHTeH 3aKbIM/IapFa JKaCcyIIajbIK XKayanTbl e3repTyi bikTuMa [236 - 237].

[lpakTuKanblK TYpPFBIAAH, pS53 TEHIHIH 6 WHTPOHBIHAAFBI MOIUMOPPUIM
Oonamrakrta aToM ©HEpKaciOiHe KbhI3METKepliepAl KaObuigay Ke3iHAe pajaualusra
Ce3IMTaJABIKTHl Oarajiay VIIIH KOJJAHBIJIATBIH CKPUHUHITIK OHWOMapKep peTiHJe
YCBHIHBUTYBI MYMKiH. OCBIHIal a/IbIH aja TeHETUKAJBIK CKPUHUHT XKYPTi3y — KOciOu
pamManusIbIK  OKCIO3WIMSHBIH — Y3aK  Mep3iMal  canjgapblH  a3aiiTyra,
KYMBICIIBUIAPIBIH KAYITICI3/ITiH apTTRIPYyFa JKOHE OHKOJIOTUSIIBIK aypyIap/IblH JaMy
KaymiH TeMEHIeTyre OarpITTaiFaH ajjblH ally [IapajapblH OHTAWIaHABIpYFa
MYMKIHJIK Oepeal 3epTTeyliH HIEKTeyepl MONmyJsauus KejleMi MeH reorpadusibiK
ayKbIMBIHBIH IIEKTEYIUIIN KOHE ITHHUKAIBIK albIpMAIIbUIBIKTAPIbIH T€HETHUKAIBIK
HEMece KopliaraH opTa (akTopiapblHAH TYBIHAAYBIHBIH TOJBIK aWKbIHIAIMAaYbl
OosbIn TaObuTaAbl. P53 TeHIHIH 6 WHTPOHBIHAAFBI MOJIUMOP(HU3M aTOM OHEPKICIOi
KBI3METKEPJIEPIH CKPUHUHTTE pajualivs Ce3IMTaJIbIFbIH Oarajay YIIiH OuoMapkep
peTiHAEe YCBHIHBLIAABI, OYJ KOCIOM OSKCHO3MIMS CalJapblH a3aiiTyra JKOHE
OHKOJIOTHSUIBIK KayIlTi TOMEHAETYre MYMKIHAIK Oepeni [238].

AJBIHFAaH HOTHDKENIEp aTOM ©HEpPKACciOl KbI3METKepJepl MOMYJISIHUIChIHIA
pamuanusuiblK  GakTopiapAblH  y3aK  Mep3iMial  ocepiHeH  TYBIHJAANTBIH
paguoCeNeKTUBTI OeliMaeny TpoLecTepiHiH BIKTUMA Oap eKeHIH KopceTesl.
MyHnpait nporectep OapbIChIHAA CO3BLIMAIBI PAAUAIMSIIBIK OpTaJa KhI3MET €TeTIH
Tyrranap apackiiga JIHK KanmbiHa KenTipy >KOHE JKACYIIANBIK UK pPETTeNyiHe
KayarTbl TEeHAEpAiH Oenrimi Oip aienbaepl >KUIpEK Ke3necyl MyMKiH. by
QUICNBCPAIH  Tapalybl — KociOM  DKCHO3WIMS  JKargaiblHAQa  OpPraHU3MHIH
PaauoOpPE3UCTCHTTI (PEHOTUNITEPIH CaKTayFa JKOHE paauallUsIIBIK CTPECC >KaFIaibIH/Ia
YKACYIIIAJIBIK TYPAKTBUIBIKTBI KAMTAaMachl3 €Tyre OarbITTaIFaH TaOWFu OcHiMICTyIiH
TE€HETUKAJIBIK KOPIHICI PETIH]I€ KAPaCThIPbLIYbI BIKTUMAJL.

[IpakTukanbIk TYPFBIJaH, MYH/1aii PaaNOCENeKTUBTI oeitimaeny
MEXaHU3M/IEPiH aHBIKTAy KOCiOW paJHMaIysuIbIK TOYEKeNl JKOFaphl caamapia >KYMBIC
ICTEHTIH KBI3BMETKEpJCP/IH TEeHETUKAIBIK CKPUHUHTI MEH OMOMOHWUTOPWHTIH
KETUIIpyre, COHJAW-aK pajuanusFa XeKe TO3IMIUIIKTI Oaramayra MYMKIHIIK
oepei.
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Kecre 7 — p53 reHiHiH 6 WHTPOHBIHAAFbl T€HOTUITEP MEH aJlIeib KUUIIKTEPIHIH
ypaH KEH OpPBIHJAPBIHBIH KbI3METKepiepl (3epTTey TOOBI) MEH JEH1 cay ajaamjap
(6axputay TOOBI) apachIHAAFbl TapaTybl

Cl,
- - Ph e | b 2
YTl T'enorun >Kmmrv1, Kalirl, OR (C.e }%lM TE€HOT | T€HOTH X P annens
JKaraan OakpLIay (OK) JIITIK o o aJjuienb
HHTEP
BaJIbl)
CTEenHOropCcK Tay-KeH-XUMHUs KOMOUHATHI
GG 0,385 0,186 0,162-
Kazakrap GA 0,577 0,806 0,328 0,662 | 8,642 0,003 2,201 0,137
AA 0,038 0,008
GG 0,559 0,765 0,391 | 0,233-
OpsicTap GA 0,429 0,218 0,655 | 13,86 | 0,0001 | 9,395 0,002
AA 0,011 0,017
«bankammHackoe»
GG 0,727 0,806 1,519 0.779-
Kazakrap GA 0,255 0,186 2,960 1,183 0,276 1,522 0,217
AA 0,018 0,008 ’
GG 0,746 0,771
OpsicTap GA 0,243 0,214 1,083 (;_67%%_ 0,328 0,566 0,118 0,731
AA 0,011 0,016 '
«3apeunoe»
GG 0,023 0,008 0,483-
Kazakrap GA 0,136 0,185 1111 2,553 | 0,156 0,692 0,061 0,803
AA 0,841 0,808

JlereaMen, Oyl 3epTTeysepiH KehOip miekteynepi ae Oap. bipinmiizes,
TaHJaJFaH MOMYJISIUSIAPABIH KOJeMi MEH reorpadusiblK ayKbIMbI IIEKTEY 1 00TybI
BIKTUMAJI, OYJ HOTIDKENIEpJl >KaIMbLIay MYMKIHIINH a3aiTtaael. ExiHmmiges,
STHUKAJIBIK TOMNTAp AapachlHIAFbl  aWbIPMAIIbUIBIKTApJBIH  HAKThl cebebl —
TCHETUKAIBIK OCHIMIIIIK Te, oljie KopiiaraH opTa (akTopjapbl Ma, OJ TOJBIK
alikpIHAaIMarad. MpIcanbl, Ka3ak KoHE OPBIC STHUKAIBIK TONTAPBIHBIH T€HETHKAJIBIK
(G OHBI, paIuaUSIIBIK ocepre ACHiHT1 0a3allbIKk MyTAIMsUIBIK KYKTEMeci HeMece eMip
CYPY CalThl epeKinenenyi biIkruman [237].

[IpakTukanblk TYpFbIIaH, pS3 TeHIHIH 6 WHTPOHBIHIAFBI MOIUMOPHU3ZM
Oonamrakta aToM OHEpKICiOiHEe KbhI3METKepliepAl KaObuigay Ke3iHAe paaualusra
Ce3IMTaJIBIKTHl Oarayiay VIIiH KOJJIAHBIJIATBIH CKPUHHUHTTIK OWOMapKep peTiHe
YCBIHBUTYBI MYMKiH. OCBIHall albIH aja TeHETHUKAJIBIK CKPUHHUHT KXYPri3zy — Kociou
paauasuTBIK ~ OKCTIO3WIMSHBIH —~ y3aK ~ Mep3iMIi  cainjapblH  a3alTyFa,
KYMBICITBIIAPIBIH, KAYITNCI3IriH apTTRIPYFa KOHE OHKOJIOTHSUIBIK aypyJIapAblH JaMy
KAaylliH TOMEHAETyre OaFbpITTalfaH alJblH ally IIapajJlapblH OHTaWJIaHABIpYyFa
MYMKIHJIK Oepeni [238].

P53 rTeHiHIH 6  WHTPOHBIHIAFH  MOMUMOPGU3M  aTOM  OHEPKICiOi
KbI3METKEpJIEpIH KaObUAay Ke3iHAe pajualusra Ce3IMTANIbIKThl Oarajiay YIIiH
CKPUHMHITIK OMOMapKep PETIH/IE YChIHBLIAbI.
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3.1.3. p53 reHiniH 4 3K30HBIHAAFBI TOJIUMOPPU3MIIL TaIAAY

3eprrey OapbichiHna p353 TeHiHIH 4-3K30HBIHJA OpHAJACKaH MOJUMOphU3M
aHbIKTanAel. byn Hykneotuatik e3repic ryanuH ((G) HeriziHiH azaeHuHre (A)
aybicyblHa HerizaenreH sxkoHe BstUI pecTpuxkuusiiblk 3HaoHykieasacslHblH CGCG
TI30€riH  TaHy  CalTBIHBIH  JKOMBUTybIHa  ajbil  Keneni.  byn  esrepic
aMIUITMpuUKaIMsiIanFaH (QparMeHTKE pPECTPUKLMSUIBIK (EPMEHT ocep €TKEH Ke3Jie
aHbIK Oalikaynanbl. §-cypeTre pS53 TeHiHiH 4-3K30HBIHBIH PECTPUKIUS ©OHIMJIEPIHIH
A1eKTpodOpe3 HOTUKENIEPl KOPCETUITECH.

Atanfan mnoaumMopdu3M KOATAylIbl aiWMaKTa, SIFHU aKybI3[lbl KOATANTBIH
TI30€KT€ OpHAJNACKAHABIKTaH, OHBIH pJ3 aKybI3bIHBIH aMUHKBIIIKBUIIBIK KypambIHA
ocep eryl MywmkiH. [lomumopdusm HoTmxkeciHne Arg72Pro aMUHKBIIKBLIIIBIK
aybICybl KYpeIl — SIFHU, aprUHUHHIH OpHbIHA MPOJHMH KocbUiaabl. byn ayeicy p53
aKyBI3bIHBIH allONTO3 UHAYKIHUSACHIHA KOHE yKaCyIIaNbIK LMK/l peTTeyTre KaThlCaThIH
OuonorusablK QyHKIMsIIapblHA acep €Tyl MyMKiH. 3eprreynepre caiikec, Arg72Pro
noJuMop@u3Mi p53 aKybI3bIHBIH MUTOXOHAPUSIIBIK JOKAIU3AIUSIChIHA, COHIAN-aK
Fas/APO-1 apkpuibl WHAYIMPJICHETIH JKACYIIANBIK ©JiMre OCHIMIUTIKTI e3repryi
MYMKIiH aen ecenrenesi [239].

216xxH. 216xH. 216k 216 xH
———  —— —————  —  —

150 >xm.  1503xm. 150 xu SD K H_
—— —— e

XKomnakrap cunarramacel: M (Thermo Fisher Scientific (AKLL) komnanusiceiabiy GeneRuler™ 100
bp DNA Ladder ) [232] - MoneKkymanbIK Macca MapKepi peTiHae KbI3MeT aTkapapl; 1, 7, 8, jxoHe 9 -
TOMO3HUTOTTHI J)Kabalbl TEHOTUIITED, 2, 3, 4 )KoHE 6 - PECTPUKIIMS CAUTHI OOMBIHIIIA T€TEPO3UTOTTHI
TEHOTHUIITED; 5 - TOMO3UTOTTHl MyTaHTTHI T€HOTHII.
byn snextpodoperpamma pS53 reHidiH 4 3K30HBIHIAFBI MyTAIUsUIAPAbIH T€HOTHIITIK
epEeKILEeTIKTEPIH aHbIKTayFa MYMKIHJIIK Oepe/li, MYHJIa op TYpJl FeHOTUNTEPAl alKbIHAAYFa
apHaJFaH KOJIAaKTapAblH HAKThl KOMOUHALIUACHI KOPCETUITeH

Cypet 8 — p53 reHiHiH 4 9K30HBIHJAFBI TECTEJICTIH YUYACKCHIH PECTPUKIINS
OHIMJIEPiHIH dJIEKTPOooperpaMmach

3epTTey OapeicbiHIa  pS53 TeHIHIH 4-3K30HBIH/IaFbI Arg72Pro

NONMUMOP(PU3MIHIH KHUTITT KOCIOM paAualUsiIbIK 9Ccepre VIlbIparaH TomnTap/a

YKOFaphl €KeH1 aHBIKTANIbl. Ka3ak STHUKAJIBIK TOOBIHA aJlIeNlb KUUTIKTep1 OOMBIHIIIA

3epTTey JKOHE Oakpliay TONTaphl apachblHIA CTATUCTUKAJBIK TYPFbIAAH MaHBI3IbI

aliplpMaibIbIK Tipkenai (x> = 7,411; p = 0,000), an opblc STHUKAJIBIK TOOBIHAA
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reHotuntep (> = 7,886; p = 0,019) xone amnensaep (x> = 10,07; p = 0,001)
KUUIIMHAE CeHIMA1 ailblpMambUibiKTap Oaiikanasl. byn Myranusuianran  Pro
ajieninig xkoHe roMo3uroTthl Pro/Pro (CC) reHOTHNIHIH KOCIOM SKCMO3UIIMSFA
yIIbIpaFaH KOHTUHTEHTTEP/IE KU1 KE€3/1€CETIHIH KOPCETTI.

Pro/Pro (CC) anneniHiH *KUUTITIHIH *KOFapbUlaybl YpaH *oHE Tay-KEeH eHIIpici
KbI3METKEPJIEPIHE KOFapbl PajMOPE3UCTEHTTUIIKIIEH OalIaHbICThl OO0MYbl MYMKIH.
byn amnenbai OachIMIBUIBIFBI PO3  aKyBI3bIHBIH KYPBUIBIMIBIK TYPAKTbUIBIFBIH
kamtamacei3  erin, JIHK  3akpimpanybiHa  skayanm — OepeTiH  KacyIIaJIbIK
MEXaHU3MJEpAIH TUIMIUIIH cakTayra biknan erefl. Hotwxkecinge, Pro/Pro (CC)
ajyieni co3bpUIMalbl a3 JA03albl paguanus ocepiHe OeliMIenyliH MOJIEKYJaIbIK
Heri3fepiHiy Oipi peTiHAE KapacThIPbUIaAbl JKOHE pPaIUAllASIIBIK TO3IMIUTIKTI
CUMATTAaUTBhIH TEHETUKAJIBIK MapKep 0oa amaibl.

Whibley xone opintectepinin (2009) 3eprreyinae pS3 TeHiHIH 72-
MO3ULIMSICHIHAAFBl  TIPOJIMH aMUHKBIIIKBUIBI  AllONTO3/(bI  OCJICEHAIPY THIMJIUIITIH
toemenaerin, JHK 3akeiMpapeina s>kayanm OepeTiH MOJEKYJIANbIK O KOJAApIbl
anciperetini kepcetiiren [240]. ConablkTaH OyJ1 MOMMMOPGU3M  pagUualUSIIBIK
acepre Ce3IMTaIBIKTBIH MOJICKYJIAIBIK MapKepi peTiHae KapacThIpbutaasl. Tan koHE
opintectepinin  (2006) 3eprreyiHae Oy JIOKYCTBIH  KJIMHHUKAIBIK  >KOHE
PaTuoONONIOTHSIBIK MOHI Karepii icikke OeHimautikneH xoHe JIHK-wbel kanmmbiaa
KEJITIPY JKOJIIAPbIHBIH THIMILTITIMEH ThIFBI3 OaiJIaHBICThI €KeHI KopceTireH [241].

3epTTey HOTKEJIEpIHE CYHEHE OTBIPBIN, OChl MOJUMOP(U3MII aHBIKTayFa
apHaJIFaH JAMArHOCTUKAJBIK TECT-XKyhe a3ipienin, on Kaszakcran PecrnyOnrukachiHbIH
naTeHTiMeH TipkenreH [242]. byn omicte BstFNI pecTtpukuusiblk  pepmeHTi
KoJaaHeUIbIl, TeHoTuntepai (Arg/Arg, Arg/Pro koHe Pro/Pro) skofrapsl
HAKTBUIBIKIIEH KOHE KaWTaJaHFBIITHIKIIEH aWKbIHAAyFa MYMKIHAIK —Oepel.
Y CBIHBUIFAH TECT JKyHeci KociOM paaualusiIbIK TOYeKesll JKOFaphl TomTapia —
MBICAJIbl, aTOM JKOHE Tay-KeH OHEpPKociOl >KYMBICIIBUIAPBl MEH MEIUIIMHAIIBIK
PEHTTEHOJIOTTap apachiHAa — OMOMOHHMTOPHHI, CKPUHUHT KOHE MPO(UIAKTUKAIBIK
Oakpulay IIapajapblH JKYpridy VIIiH THIMII Kypajdl peTiHAe Maijgaianyra
OarpiTTanrad. CoOHbIMEH KaTap, OYJI 9/1iC paguaIiisIIbIK 9Cepre KeKe Ce31IMTaIIBIKThI
Oaranmayra J»oHE paavalnusIMeH OallIaHbICTHI aypyJapAblH JaMy KaylliH epTe
0oipkayra MYMKIHTIK Oepeni [242].

JKanmber anranma, aablHFaH HOTHOKENEp pS3 TeHiHiH 4-3K30HbIHAAFEl Arg72Pro
noJIMMOPGU3MI KOC10M paauaIvsUIbIK dCep KaFIalbIlHAa PaIuOCEIeKTUBTI Oeimaeny
MPOLIECTEPIHIH BIKMAJBIMEH TapajaThiHBIH KepceTeni. Co3puiManbl a3  103ajibl
paguarus poubHaa Pro/Pro (CC) reHOoTHWNIH WENCHTeH TyJIFajlapaa >KacyIlaibIK
JIHK-HBIH 3aKpIMJaHybIHA TYPAKTBUIBIK II€H KAJIIBIHA KEATIPY JKYHelepiHiH
THIMJIUTICT apThil, Oy OJapAblH paaualMsUIBIK OpTara y3akK Mep3iMji Oeimuaery
KaOiIeTiH apTThIipanbl. MyHIal TEeHETHKAIbIK OeliMIeny paauarusuiblK CTPEcC
KaralblHAa JKAaCyIIAJNbIK TOMEOCTa3/bl CakTayFa OaFbITTalfaH  IPIKTEITCH
paaMoOpEe3nCTeHTTI (EHOTUNTEPAiH KanmbmTacyblH Oinmipeni. ConabsikTan P53
Arg72Pro nonumop¢usMi KociOM SKCHO3ULIMSIFA YIIBIPAWTHIH KOHTHHTEHTTEP/E
paguamusara TO3IMAUTIKTIH CEHIMJ1 MOJEKYIalblK-TCHETUKAIBIK MapKepl peTiHJe
KAapaCTHIPBUIBIT, KYMBICIIBUIAPBIH JKEKE paIuaIUsIIbIK Ce3IMTAIBIFBIH Oaranayra,

66



CKPUHUHI TI€H NpOo(UIAaKTHKAIBIK Oakbulay KYHECiH KEeTUIIIpyre MaHbI3Ibl
MPaKTUKAJIBIK HEri3 0oJia anajibl.

Kecte 8 — p53 reHiniH 4 3K30HBIHJAFbl TEHOTUIITEP MEH aJUIEb KUUIIKTEPIHIH ypaH
KEH OpBIHJIaphIHBIH KbI3METKEpJepi (3epTTey ToOObl) MEH JIeHI cay anamaap (Oakpuiay
TOOBI) apachIHAAFbI TAPATYbI

Cl, 95%
JKwimiri, Kwimiri, OR (CGPTIM}II X P X2 P
¥ nteI T'enorun . JIK FeHOT | I'€HOTH annen
JKaran OakpLIay (OK) aJjuienn
HHTEpBAJI un n b
bI)
CTEenHOropCcK Tay-KeH-XUMHUSI KOMOUHATHI
AA 0,385 0,528 0,731-
Kazakrap AP 0,558 0,346 1,188 1,934 6,058 0,048 0,488 | 0,491
PP 0,058 0,126
AA 0,408 0,512 0,411-
OpeicTap AP 0,489 0,380 0,656 1,047 3,621 0,163 1,632 | 0,212
PP 0,103 0,107
«bankammHckoe»
AA 0,354 0,527 1867 0,323-
Kazakrap AP 0,146 0,124 ' 0,835 4,264 0,118 7,411 | 0,006
PP 0,500 0,349
AA 0,399 0,504
OpsicTap AP 0,071 0,124 1,901 1,190-
3,036 7,886 0,019 10,07 | 0,001
PP 0,530 0,372
«3apeunoe»
AA 0,469 0,523 0,527-
Kazakrap AP 0,510 0,352 0,884 1,483 3,575 0,167 0,218 | 0,640
PP 0,020 0,125

Whibley xone opintectepinin (2009) 3eprreyinae p53 TeHiHIH 72-
MO3UIMACHIHAAFBl TMPOJIMH aMUHKBIIIKBUIBI  AllONTO3bI  OCICEHAIPY THIMJIUIITIH
temenaerin, JHK 3akpiMmapbiHa kayarm OepeTiH MOJICKYJIANBIK — KOJIap bl
anciperetini kepcetinren [240]. ConaplkTaH Oys1 MOMMMOPGU3M  paTUAIUSITBIK
ocepre ce3iMTaNIBIKTHIH MOJIEKYIABIK MapKepl peTiHAe KapacThIpbliaabl. Tan sxoHe
opintectepinin  (2006) 3eprreyiHae Oyl JIOKYCTBIH  KIMHUKANBIK  JKOHE
PagTuoONONIOTHSIBIK MOHI KaTepini icikke Oeuimaurikmen skoHe JIHK-wbBI Kanmbriaa
KENTIPY JKOJITAPbIHBIH THIMIUTITIMEH THIFbI3 OaHIaHBICTHI €KeHi KopceTireH [241].

3epTTey HOTHKENIEepiHe HETi3/1e]Ie OTHIPHIN, OCHI MOJIUMOPPU3M/II AHBIKTANTHIH
TecT-cucteManbl Kazakctan PecnyOnmKachlHBIH TATEHTIMEH TIPKETeH OOJaThIHOBI3
[242]. byn omic BstFNI pecTpuknusanbsik (GepMeHTIH KOJlaHa OTBHIPHIN, T€HOTHUIITI
(Arg/Arg, Arg/Pro memece Pro/Pro) cenimmi aHbIKTayFa MyMKiHAiK Oepeni. Tect
KOCIOM paauanusIbIK TOYEKeNl dKOFapbl TonTapAaa OMOMOHUTOPUHT, CKPUHUHT KOHE
MpopUIAKTUKAJIBIK [Iapaiap Kyprizy Ke3iHJie KoJiJaHyFa apHaJIFaH.
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3.1.4. p21 reniniy 31 KOAOHBIHAAFBI HOTUMOPPUIM/IL TANIIAY

p21 (CDKNIA) reninin 31-m1  koaonbiHga (Ser31Arg) OonaThiH
nonmuMmoppusmai aneiktay yiriH PCR—-RFLP onici konmaweuiaael. byn omicte
mamamen 272 bp y3wiHabikTarbl JIHK ¢parmenti ammnuduxanusiaHaabl KoHE
Bpul102I (Blpl) depmentimen enneneni. Erep Ser (C) amneni 6omca, hepMeHT kecy
CalThIH TaHbIl, ¢pparMeHTTi 183 bp xoHe 89 bp Gonbin Oenexni. An Arg (A) amient
Oap Oosica, (hepMEHT Kecy CaWThIH TaHbIMacTaH, (parmMeHT OyTiH KyHiHze 272 bp
6onbin Kanaawl. Hotmwxkecinge renb snekrpodopesinae C/C (Ser/Ser) reHoTumninie
eki xonak (183 sxone 89 bp), C/A (Ser/Arg) reHotuminae yui sxkonak (272, 183 xxoHe
89 bp), an A/A (Arg/Arg) resorunine Oip raHa 272 bp xonak kepineni [243].

AJBIHFaH HOTHXKENEp KOPCETKEHJIeH, KOCiOM paJualMsUIbIK dcepre YIbIparaH
TontapAaa (MbIcanbl, ypaH MmaxranapbeiHaarel okymbiciibiiap MeH CTKXK
KbI3METKepJiepl apachlH/la) MyTalusjaHFaH ajulenbaepaiH (A) kuuliri Oakpuiay
TOOBIHA KaparaHJla auTapJiblKTai skorapbl 006l by p21 reninin 31 KOJOHBIHIAFBI
nosimMopu3M y3aK Mep3iMJIiI HOHJAIFaH COYyJICJNEHYIIH TeHETUKAIBIK OCEPiHIH
MapKepi peTiHae KapacThIpbUTybl MyMKiH. MyHall e3repicTep »*KacymaablK TUKIIIH
TokTaybiHa xkoHe JIHK penapanusicbiHbIH Oy3bUTYbIHA OKEJIII, OHKOTE€HE3 MPOLIECIH/Ie
MaHbBI3IbI pOJT aTKapassl [243].

89 K .H. 89 Zx.H. 8O ¥ H. 89 Jx.H.
— e —— —_——— -— -

’Konakrap cunarramacer: M — Mosekynansik macca mapkepi (Thermo Fisher Scientific (AKII)
komnanusceiHbIH GeneRuler™ 100 bp DNA Ladder ) [232]; 1, 2, 4, 5,7, 8 — rOMO3HTOTTHI
*abaiibl TEHOTUTITEP; 6 — TOMO3UTOTTHI MYTAHTTHI TEHOTHIT; 3 — PECTPUKIIUS CAUThI OOMBIHIIIA
TeTepPO3UrOTTHl (PArMEHTTEP

Cypet 9 - p21 reninin 31 KOJOHBIHBIH aMIUTH(UKAIUSIIaHFaH (parMeHTIHIH
PECTPUKITUS OHIMACPIHIH dTEKTPOPOpErpaMmMach

3eprrey  Hotwkenepi  p2l  (CDKNIA) reninin  31-KOJOHBIHIAFBI
OIpHYKICOTHATI MOMUMOPOU3MHIH  DTHHUKAIBIK JKOHE KociOm  (akTopmapra
OailyIaHBICTBI OPTYPIIi TaparyblH KepceTTi. by nomumopdusm murto3us (C) HeTi3iHIH
aneHuHre (A) aybICybIMEH CHIATTajajabl, HOTWKeciHme Bspl pectpukmmst caiTbi
naija OOJBIN, TEHETHKAIBIK Taljay >KYprizyre MYMKIHAIK Oepemi. XKypriziirexn
MOJIEKYIaNbIK-TeHETUKAJIBIK TaJllayaap Ke31HAe MyTalusJIaHFaH A aJleNiHIH KU UTIT1
KOC10M AKCTO3UIMAFA YIIbIpaFaH TONTap/a *orapbl 0oublin mbIKTEL. Macenen, CI'XK
KOCIMMOPHBIH/IA JKYMBIC ICTEMTIH Ka3aK ATHUKAJIBIK TOOBIHBIH OKLIAEPIHIE Oakplaay
TOOBIMEH  CaJbICTBIpFAHAA  aUIeNIb  JKUUNTIHAE  CTaTHUCTHUKAIBIK  MaHBI3JIbI
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alpIpMalIbUIBIK aHbIKTANABL (> = 5,641, p = 0,012), Oy KociOM paaHaALMSIIBIK
9Cep/IiH BIKNAJIbIH KOPCETE 1.

Con cusaxThl, «bankaIMHCKOE» KEH OpHBIHAA KYMbBIC ICTEHTIH Ka3ak
ATHOCBIHAAFBl JKYMBICIIBUIAPJA Ja TEHOTUIITEp TapaldyblHAa Oakpliay TOOBIMEH
CaJIBICTBIPFaH/Ia eJieylll albIpMalIbUIbIKTap Oalikanasl (}* = 4,221; p = 0,041), Oyn
CO3BUIMAJIbl  PAJAMALMSUIBIK OCEpPre YIIbIPAayAblH BIKTUMaNl HOTUXKECI PETIHJE
KapacTelpbuiafibl. OpbIC ATHHUKAIBIK TOOBI apachblHAa Ja OChIFaH YKcac ypaic
Oailkanabl: reHOTHUNTep OOMBIHINA allbIpMaIbUIBIKTAp 6Te alKbIH O0onabl (> = 10,91;
p = 0,009), an amnens xuiairi 6oibiHIa p = 0,055 G0MBIN, CTATUCTUKAIBIK IIEKTIK
MOHT€ JKaKbIH HOTHUXKE KOPCETTI.

Kecre 9 — p2] TeHiHIH TeHOTHNTEPI MEH ajulelb >KUUIKTEPiHIH YpaH KeH
OpPBIHJAPBIHBIH KbI3METKEpJiepl (3epTTey TOOBI) MEH JeHi cay anmamiap (Oakpuiay
TOOBI) apachIHAAFbI TApATYbl

Cl,
95% X
I'enotu Kwuiiri, Kwuimiri, OR (Cenim P X2
Yt N .. TE€HOTH P annens
n JKar1an OakpLIay (LIK) JITIK . TEHOTHI | aJuleNb
HHTEPB
QJIBI)
CTenHOropeK Tay-KeH-XUMHUS KOMOHHATHI
Kazaxrap cC 0,588 0,500 0,740-
CA 0,294 0,468 1,429 2,758 3,171 0,074 5,641 0,012
AA 0,118 0,032
OpsicTap CcC 0,715 0,683 0,731-
CA 0,244 0,299 1,165 1,859 1,043 0,302 1,053 0,301
AA 0,041 0,018
Mecropoxnenue «bankamHCKoe)
Kazaxrap CA 0,636 0,500 0,236-
cCc 0,291 0,468 1,750 0,919 4,221 0,041 0,925 0,336
AA 0,073 0,032
OpsicTap CA 0,148 0,294 0.993-
cCc 0,836 0,688 1,351 ].,837 10,910 0,009 3,677 0,055
AA 0,016 0,019 ’
MecrtopoxneHus «3apeqHoe)
Kazakrap CcC 0,571 0,496
CA 0.347 0,472 1,506 (:)L2197%- 1,661 0,197 2,87 0,091
AA 0,082 0,031 '

CDKN1A (p21) reninin C98A mnomuMmopdmsmingeri A (agcHHWH) aynIeli
3epTTEy HOTWIKEJICPIHIC PAAHANMSUIBIK TO3IMIUTIKTIH CEHIM/II TEHETUKAIBIK MapKepi
peTiHAe aHBIKTANABl. byn ammens ypaH jkKOHE Tay-KeH OHJIpICT KbhI3METKepiepi
ToObIHAa Oakpuiay TOOBIMEH CaJbBICTBIPFAHIA JKUIPEK KE3JECill, HOHAAYIIIbI
coynenenyre OeliMmueny KaOUTeTiHIH KOFapbhUIaybIMEH acCOIMaIMsuIanabpl. MyHaai
OeifiMIenny MexaHu3Mi OPTaHU3MHIH Y3aK MEp3iMJIl paJHanysuUIbIK oCep JKarFaabIHaa
TaOWUFU CYPBINITATy HOTHXKECIHJE KaJbINTacKaH OOJMybl MYMKIH, ce0eOl paauainusira
Te31MA1 (PEHOTUIIKE ME TYJIFAap/blH F€HETUKANBIK €PEKIIeIIKTepl olapablH KociOu
opTajia TIpUILIIK €Ty KaOUIeTIH apTThIPabl.
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A amnemi P21 akybI3BIHBIH JKcmpeccuschiHa ocep eTin, JHK-HBIH
3aKpIMJIaHYbIHA >Kayall OEpeTiH >KacyIIaJbIK LMKIJIIH TOKTaybIH THIMAI pPETTeyl
MYMKIH, Oyl €3 Ke3€riHie T'€HOMJBIK TYpPAKTBUIBIKTHI CaKTall, aroIlTo3 >KoHE
penapanusibIK MPOIECTePiH TEHrepIM/I1 KYPYIH KaMTaMachli3 €Te/Il.

Ocputaiima, A amieni  KociOM  paAvalMsuIbIK — TOYEKeNll  JKOFapbl
nonyJisiuusgapia OWOMOHUTOPUHT, CKPUHUHI KOHE JKE€KEe MNPOPUIAKTUKAIIBIK
mapanapabl  Kocmapiayna MepCleKTHBaIbl  MOJIEKYJIaIbIK-TEHETUKAIBIK MapKep
peTiHae KapacThpbUlybl MYMKiH. COHBIMEH Kartap, Oy aJienbIiH adanTallysIbIK
MaHBI3JIbUIBIFBIH JKOHE TaOUFU CYpBINTANY YIEPICIHAET1 peJliH HaKTbUlay YILIIH
OpTYpJIl ATHUKAIBIK TONTap/a >KYPri3ieTiH KeH ayKbIMIbl KOTOPTAJNBIK >KOHE
(YHKIMOHAIIIBIK 3epTTEYIIEp KaXKeT.

OTHUKAJIBIK KoHE KociOu  (akropnapablH MyHAAM nmoauMopdHU3MHIH
TapajlyblHa BIKMAJ €Tyl BIKTUMAaJl. DTHUKAIBIK albIpMAIIBUIBIKTAP 9P MOMYJISLUSIHBIH
reHeTHKaNbIK (DOHBIHBIH OPTYPJIUIIrIHE HETi3/elNce, KaciOu Qakropiap — acipece
CO3BUIMAJIbl MOHAYIIBI COyJIEJICHYre YIIbIpay apKbUIbl MOIMMOPGU3MACPIIH KUl
Ke3/IeCylHe OKelyl MYMKIH. 3epTrey HoTwkenepi P21 reHiHaeri MyTanusiapAbiH
OMOJIOTUSIIBIK MAaHBI3JIBUIBIFBIH APTTHIPAJbl, OUTKeH1 P21 — ’kacymmanblK IUKIAbI
tokTaty >koHe JIHK pemapanusicein perreyne Herisri pen arkapaibl. OHBIH
GyHKUUATAPBIHBIH,  OY3bUTYBl  JKacylllajap/blH alonTo3fa YIIbIpayblHA HeMece
KaHI[EPOr'eHEe3/1iH JaMybiHa ceber 001ysl MyMKiH [245-246].

3.1.5 APC reniniy 11-3k30H5bI MOTUMOPGHU3MIH TATAAY

3eprrey OapwicbiHnma APC  reniHiH  11-3K30HBIHIAFB  OIPHYKJICOTHUTIK
nosimMopdusm anbIKTanael, o 1UTo3uH (C) HeriziniH TumuHre (T) aypicybIMeH
cunatrananael. byn HykiaeotunarTik ayeicy 133 5k.H. TypaThiH amIUM(pUKaLMsIIaHFaH
JIHK dparmenTinae opeiH anbin, Rsal pecTpukmusiablk 3HAOHYKJI€a3achl YIIiH
KOKETT1 CHenU(PUKAIBIK PECTPUKIMS CAUTBHIHBIH J>KOFayblHA oKenenal. MyHnuai
MyTalss OoJFaH Karjaija pPeCTPUKUMSUIBIK (EpMEHT MyTalldsJIaHFaH aJlIeabIi
TaHbIMal, (pparMeHTTI Kecmehai. A jkabaiibl TUNTET1 ajienbae (GEepMEHT OpeKeT
eTin, ¢parmMeHTTi ekire Oeneni. Hotmxkecinme anexkTpodope3aik Tanmay Ke3iHae yIr
TYPJI1 )KoJaK maTTepHaepi O6aikanapl: 133 .H.. Oip KOJIaK — MyTaHTTHl TOMO3UTOTTHI
TT renorumi, 87 koHe 46 K.H. €Ki oaaK — abaiibl Tomo3urortel CC reHoTuii, aji
OCBHI YII JKOJAKTHIH OapibIFbl OaiikanraH xarmaiga — retepo3uroTtsl CT renortumi
nen ecenrtengi. MyHaall Tangay MYTaIlUSHBIH TEHOTHITIK TapajdyblH CEHIMJII
aHbIKTayra MyMKiHAIK 6ep/i. APC reHi icikke Kapchl KbI3MET aTKapaThlH I'eH PETIHJIe
OeNriai, OHBIH YKCIPECCHACH KACYIIAIBIK ITUKI MEH arloNTo3 MPOIECTEPIH PETTEYTe
Katbicaapl. 11-ok30Hmarel  MyHmaW HykTemik wmytanmus APC  aKybI3bIHBIH
TPAHCKPHUMITUSACH MEH (PYHKIMSCHIH OY3bIT, B-KaTEeHWHMEH OailIaHBICBIH JJICIPETYi
MYMKiH, Oyi1 Wnt CHTHaT OKONBIHBIH  aKTHUBAIMACHIHA JKOHE  Kacyla
nponudepanusChiHBIH 0aKbIIAYChI3 OCYIHE oKeMyl bIKTUMal. by monmmopdusmMHiH
MYTaIUSAIBIK ocepl KaTepii iCIKke OCHMIMIUTIKTIH apTybIMEH TIKeJIeH OalaHBICTHI
0oJlybl MYMKIH >XoHE KeiOip 3eprreynepae APC Myrtanusuiapbl KOJOPEKTalabl
OOBIpABIH JaMybIMeH OailnanbicThipbuiran [247]. Ocblnaiiina, ajablHFAH HOTHXKENEp
APC  reHiHig 11-5k30HBIHAA  aQHBIKTAJIFaH  ©3TEPICTEPIH  T'€HETHUKAJIBIK
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TYPAKCBI3IBIKTBIH KOPCETKIII1 PETIHAE KapaCThIPbUIATHIHBIH XKoHE KociOu (hakTopiap
HEMecCe paJualysIbIK ocep >KaFJalblH/la OChl MYTAalUSHBIH Tapaly epeKIIeIIKTepIH
3epTTey KAKETTIT1H aliFaKTau bl

46 >x = 46 >x H. 46 x.H. 46 >k H. 46 >x . 46 3K E_

Konakrap: M — monekynansik Mmacca mapkepiepi (Thermo Fisher Scientific (AKLLI)
koMmanusiceIHbIH GeneRuler™ 100 bp DNA Ladder ) [232]; 9 — TT reHoTturi (pecTpUKIUS CAUThI
KOK TOMO3UTOTTHI MyTaHTThI T, 133 k.H.); 4, 8 — CC reHoTumni (pecTpuKIus caiTsl 6ap
TOMO3UTOTTHI JKa0aibl THr, 87 XK.H.. )koHe 46 xk.H.); 1, 2,3, 5,7, 10 — CT renoturi (pecTpuKius
calThl OOMBIHINIA TETEPO3UTOTTHI TUII, 133K.H., 87 *K.H. )KoHE 46 K.H.)

Cypert 10 — APC reniniy 11-3k30Hb1 aMIUIHDUKAIUSUIAHFAH PparMeHTIHIH
PECTPUKIIUS OHIMIIEPIHIH IeKTpodoperpaMMachl.

10-xecrene kenripinireH aepekrepre cyiencek, APC reniniH 11-3k30HBIHA
KAaTBICTBl TEHOTHNTEP MEH ajulesib JKHUTIKTepl OolbiHIIAa CTEMHOTrOpCK Tay-KeH-
XUMHSI KOMOUHATHI MeH «balKkalmHCKOe» KeH OPHBIHBIH KYMBICIIBIIAPHI apachIHa,
COH/Iali-aK OCHl OHJIIPIC OPBIHAAPBIHAFEI 3EPTTEY JKOHE OaKplay TONTaphl apachiHIA
Ka3aK »>KOHE OpbIC OTHUKAIBIK TOMNTApbIHAA aWTapIBIKTall  CTATUCTUKAIIBIK
alpIpMalIbUIBIKTap Oaiikanmaabl. ANl «3apeyHoe» KEeH OPHBIHBIH >KYMBICIIBLIAPHI
MeH 0akpliay TOOBI apachlHa aJuIelNb KHUUTIKTepiHae Oenrit 0ip albIpMaIIbUIBIKTap
TipKenai: Oyl albIpMAIIBUIBIKTBIH CTATHCTUKAIBIK MaHBIBABUIBIFEI p = 0,052
neHredinge Oomapl. MyHma HoTmke 95% CEHIMIUIIK INEriHe OTe JKaKbIH, SFHHU
mekTi MoHAe opHanackaH. byn APC reHiHiH ochl aiiMarbIHAAFbl MOTUMOP(GU3IMHIH
KeOip KociOM HeMmece pagualusiIblK ocepre VIbIparaH TomTapaa Oenriai Oip
TCHETHKAJIBIK E€pPEKIIeTIKTepAl KOpCceTyl MYMKIH eKeHiH kepcereni. Jlerenmen, Oy

albIPMAaIIbIIBIKTHIH CTaTHUCTHUKAJIBIK TYPFBIJaH HaKTEI MAaHbBI3AbLIBIFBI
OOJMIMaraHJIBIKTaH, OHBIH  KE3JICMCOKTBIK OCEpPIHEH  TYBIHAAYBI Ja  JKOKKa
MIBIFapbIIMAKN/IbI.

APC reHi — icik cynpeccopiblK TeH peTiHae OeTa-KaTCHUHHIH JerpagalischiH
perTey apKbuIbl Wnt CHUTHAIBIK SKOJIBIHBIH OCJICEHIUIITIH TeXeH Il JKoHE »Kacyla
nponudeparuacelH  OakplIakapl. bizmiH 3eprreyimMizae TanganraH 11-sK30HAAFsI
MOTMMOP(PHU3M aMUHKBIIIKBUIABIH aybICybIHA (MBICANBI, BaJWH — aJlaHWH) aJIbIIl
Kelyl MYMKiH. Byn MucceHc-myTarus peTiHAe CHUIaTTalaAbl >KOHE HOTHIKECIHIE

aKybI3JIbIH KYPBUIBIMBI ME€H (DYHKIUACHI ©3repyl bIKTuMaia. MyHnpnai e3repic APC
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aKybI3bIHBIH OeTa-KaTeHUHMEH OallaHbICy THIMIUIITIH TOMEHJETIMN, >XacyIabIK
LHUKIIIH peTTenyiH Oy3yhl )KOHE ICIK JaMybIHa JKaFal skacaybl MYMKIH.

Kasipri reutbimu onebuertepae APC reHiHiH MyTauusuiapbl MEH pagualusiIbIK
ocep apachlHJIaFbl OaljaHbIC 91 /1€ HAKTBHI 9pl JKyHenl Typjae 3epTTeNin >KaTKaH
OarbiTTapAbiH Oipi. KelOip 3eprreyinepae Oy TeHHIH MyTalUsiapbl paavaliusiIbiK
ocepAeH KeWIHT1 KaTepii iCIK JamMybIMEH OaiJIaHBICThI €KeHl alThuIFaH. Mplcabl,
Ohnishi xone opinTectepi [248] Kypri3reH TKIpUOENiK >KyMbIcTapAa HOHAAIFaH
CoyJIeJIeHy 9CepIHeH TybIHJaraH icik yiaruiepinae APC MyTranusiiapbl xui Ke3JeCKeH1
KOPCETUITEH.

Conpaii-ak, Wang >xoHe Oackamap [249] paauanusHbIH >KOFaphl J103a1apbl
APC reninae myTanusuiap TybIHJIATybl MYMKIH €K€HIH aHbIKTaraH. by 3eprreynep
pamuanusuibiK (paKTOpIap/blH OChl T€HHIH KYPBUIBIMBIHA BIKMAJI €Ty MYMKIHIITTH
KepceTe/l.

APC reniniyg 11-3k30Hmarbl MOAUMOP(PU3MI MHUCCEHC-MYTALMS TYBIPHII,
aKybl3 KYpBUIBIMBI MEH OeTa-KaTeHUH OaljaHBICHIH e3repTin, Wnt KOJBIHBIH
OY3bUTYbl apKbUIbl ICIK JaMyblHa BbIKNAl €Tyl MyMKiH. FwuibiMu  onebuertep
paananusHeiH APC MyTanusnapblH MHAYKIHSUIAYbl MYMKIHAITIH KOPCETKEHIMEH,
OCBhI TOJIMMOP(PU3MHIH COyJIeTIeHYMEH OalIaHBICHIH pacTay YIIiH KEH MOMYJISIUSIIBIK
KOHE MOJIEKYJIAJIBIK 3epTTeyJiep KaXKeT.

Kecte 10 — APC reninig 11-3k30HBIHAAFBl TEHOTUIITEPIH TAapalybl JKOHE aJljIeiib
KUUTIKTEpl ypaH KEHINITEPiHIH >XYMBICIIBUIAPHI (3€pTTey TOOBI) MEH JeHl cay
agampaap (6axpuiay TOOBI) apachlHa Tapalybl

Cl, 95%
.. )
Kuiiri, Kuizir, or | (Cemmai| X P X
¥ Thl T'enorun . JIK TeHOT P amnens
JKarnan OakpLiay (LIK) FEHOTUI | aJulelb
HMHTEpBa Ul
JIBI)
CTenHOropck Tay-KeH-XHUMUsi KOMOUHATBI
Kazakrap CcC 0,250 0,305 0,366—
CT 0,692 0,508 2,181 1,581 3,825 0,147 0,425 0,514
TT 0,058 0,188
OpeicTap cC 0,266 0,275 0,566-
CT 0,627 0,533 0,953 1,605 4,687 0,095 0,814 0,366
TT 0,107 0,192
«bankammHcKoe»
CcC
Kazakrap 0,375 0,305 0,960 0.343-
CT 0,500 0,508 2741 0,061 0,970 0,095 0,757
TT 0,125 0,188 ’
(0] CcC
pricap 0,29 0,217 0851 | 0,448-
CT 0,481 0,522 1619 1,244 0,536 0,207 0,988
TT 0,222 0,261 ’
«3apedHoe»
CcC
Kazakrap 0,592 0,469 0.608 0.363-
CT 0,286 0,313 1017 1,624 0,443 3,775 0,052
TT 0,122 0,219 '
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Kaszipri reutbiMu onebuertepae APC reHiHiH MyTauusiapbl MEH pajHalisuIbIK
ocep apachlHJaFbl OaiijaHbIC 91 JI€ HAKThI 9pi XKYyHenl Typle 3epTTenin >KaTKaH
OarbiTTapAbiH Oipi. KeliOip 3eprreynepae Oy TeHHIH MyTalUsiapbl paavalusiIbiK
ocepAeH KeWIHT1 KaTepil ICiK JamMybIMEH OalJlaHBICTBhl €KEH1 aWThUIFaH. Mbicalbl,
Ohnishi xone opinTectepi [248] Kypri3reH TOKIpUOENiK >KyMbICTapAa HOHAAJIFaH
CoyJieJIeHy oCepIHeH TybIHJaraH icik yiaruiepinae APC MyTtanusiiapbl xui Ke3eCKeH1
KOPCETUITEeH.

Conpaii-ak, Wang >xoHe Oackamap [249] paauvaiusiHbIH >KOFapbl J103aJ1apbl
APC reninae MyTtanusuiap TYBIHIATYbl MYMKIH €KEHIH aHbIKTaraH. byi 3eprreynep
pamuanusuIbIK (PaKTOpIap/blH OChl T€HHIH KYPBUIBIMBIHA BIKMAT €Ty MYMKIHIITH
kepcereni. bipak OyfaH KapamacTaH, A7 OCbl MOJUMOP(PHU3MHIH CIyJieJeHYMEH
HAKThl OalIaHBICHIH pacTay YIIH KEH ayKbIMIBI MOMYJSIUSIIBIK 3EpPTTCYJIep MEH
MOJIEKYJIaIbIK-TEHETUKAJIBIK capanTamanap Kaxker.

3epTTey HOTHIKENIEpi anmonTo3ra KaTbicaThiH renaepaid TopT (P53, CDKN1A)
MaHbI3JIbl TTOIUMOPQU3MAEP] OOUBIHINIA KOCIOM paJAHAIUSIIBIK Ocepre YIIbIparaH
oHEe OakplIay TONTaphl apachlHAa aJUICNIBIIK TapandyJa CTaTHCTUKAIBIK TYpPFbIIaH
alTapibIKTall abIpMalIbUIBIKTApAbIH 0ap eKeHIH KepceTTi. by alibipMalibuibIKTap
paMaIMSHBIH Y3aK MEP3iMIi CO3BIIMABl SKCIIO3UITUACHI YKaFIalbIHIa MTOMYJIAIIHIa
PaAMOCENEKTUBTI OeHIMIeNy TMPOUECTEPIHIH KYPY BIKTUMAIABIFBIH KOPCETEIl.
backama alTkaHma, pagualUsIbIK OpTaja y3aK yakKbIT JKYMBIC ICTEHTIH
KOHTHUHTEHTTEpJIE OPraHU3MHIH I'€HOM TYPaKThUIBIFbIH cakray, JJHK pemnaparusicern
THIMJI1 JKYPTi3y )OHE aroINTO3/AbIK KayamnThl PeTTey OarbIThIH/Ia TAOUFU CYPBINITATY
BIKIIAJT €TKEH O00JTyhl MYMKIH.

MyHnnaii  MoNeKymanblK — OediMieny  TETIKTepl paauanusuiblK — CTpece
KaralblHAa HKacylIalblK ©JIM MEH KajllblHa Kely apachlHIaFrbl TEHrepimMal
KaMTaMachl3 €Tyre OarbITTalFaH >KOHE Y3aK Mep3iMIl AKCIO3WIMs >KaFIaibIH/Ia
Pamuope3nCTeHTTI (EHOTUIITEP/IH KaJdbITaCyblHA BIKMAT eTeli. byl KyObLIbIC
KociOM opTaJarbl SBOJIOIUSIIBIK PATHMOCEIICKTUBTI CYPBINTATY/IBIH HOTHKECI PETIH/IE
KapacThIPBUTYbl MYMKIH.

ConpiMen karap, APC reniHiH mnomuMmopdus3mi  OOMBIHIIA  aWKbIH
TEHACHITUSHBIH aHBIKTATYBI OYJI TeHHIH pagualisuIbIK ocepre )kaHaMma TypJe KaThICy
MyMKiHIIriH kepcereni. APC rTeHI Heri3iHeH ICIK CyMNpecCOpibIK KbI3MET
aTKapFaHbIMEH, OJI KAacyllajblK LUKJI MEH alronTo3dbpl peTrey, conpan-ak JJHK
KaJITIbIHA KENTIPY JKOJIJAapbhlHA KATHICY apKbUIbl paguallMsIIBIK 3aKbIMIApFa sKayarl
OepeTiH MOJIeKYJAJbIK Keliepre KOChbUTybl BIKTUMaJd. COHIBIKTaH aHBIKTAJIFaH
teHaeHIS APC TeHiHIH paarnoOuOIOTUIIBIK TYPFhIIaH (PYHKITMOHAIIBIK MaHBI3bIH
aliKpIHAayFa OaFBITTAIFAaH KOCHIMIIIA 3€PTTEYIEPIIH KQKETTUIIIH KOPCETEII.

XKanmer anranma, anblHFAaH HOTIDKEJEP aloNTO3Fa KaThICATHIH TEHACPIIIH
nmonmuMoppuaMaepi  KoCciOM  paauanvsuIBIK — ocep JKaFJIalbIHIA — adanTalldsuIbIK
PaaMOOHONIOTHSUTBIK ~ KAYamnThlH MOJICKYJIAJbIK HETi31H CUIMATTAWTBIHBIH  KOHE
MOTEHIMAAbl OMOMapKepiep PeTiHAE KOJIIaHbUTy MYMKIHAITIH aWKpiHAAWAbL. by
FEHETUKAIBIK  KOPCETKIIITep  KOCIOM  pagualusuiblK — TOYEKedl  HKOFaphl
KOHTUHT€HTTEp/Ie OMOMOHUTOPUHT MEH CKPUHUHITIK Oarapiiamanaplibl >KeTUIIipy,
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COHJIali-aK JKE€Ke paJUalUsIIbIK Ce3IMTaIABIKThI OaFraiay YIIiH MEepCIeKTHBAIbI OaFbIT
OO0JIBIN TaOBLIAIBI.

3.2 AHruoreHesqi perreyre KaTbICaTbiH I'eH

3.2.1 VEGF reninig -2549 no3uuMsICHIHAAFbl WHCEPIUSIIBIK-IEICIUSIIBIK
MOJIUMOP(PU3M HOTHXKENEP1

VEGF reniniH aHruoreHes mpouecTepiHieri MaHbI3bl POJIIH €CKEepPEe OTBIPBHIII,
OHBbIH — 2549 no3uuusacbiHAarbl HHCEPUUIIBIK-AenenusuiblK (I/D) nonumopdusminin
3epTTeNyl KociOM acepre yuiblparaH NOMYJSILMsIAp YIIIH epeKile MaHbl3Fa ue. by
3epTTey aschIHAa MmaxTepiep (3eprrey ToObl) MEH JeHI cay TyJranapjaH (O6akpuiay
TOOBI) aJbIHFAH YJATUIEp TaaaHabl. ['eHOTUNTEpAl aHBIKTAay YIIIH MOJUMEpa3abIK
Ti30ekTi peakuus (I[1TP) omici KomgaHbUTbIN, aMIUTA(DUKAMSUTIAHFAH OHIMIEP TeIbIIK
anekTpodope3 apKbLIbl capanTaiabl. [ eHoTunTep Keneciaeit cunarrangsl: I renotun
aMIUTM(UKaLMsIIaHFaH OHIM Y3bIHABIFBL 229 H.K. Oepai; DD renorun — 221 H.k.; an
DI reHotun exi *oJaKThl KOPIHICIIEH cUmaTTaibil, 229 xoHe 221 H.K. eHIMIEpIH
kepceTTi. Ochl onic moaAUMOPGU3MIL AoJT 9Pl CEHIMJII aHBIKTayFa MYMKIHAIK Oepai
(cyper 11).

220 % m. 2209%u. 220%

DnektpodoperpaMmmazia 3epTTeyaeri opTypiil YIArIepaiH MOJEKYIaIbIK MapKepiepi MeH
reHotuntepi kepceriiren: M: (Thermo Fisher Scientific (AKIL) komnanusiceiabiy GeneRuler™
100 bp DNA Ladder ) [232].1, 2, 12, 13: Il rOMO3UTOTThI FT€HOTHI, aMIUTH(PUKAIIUSIIAHFaH OHIMHIH
Y3bIHABIFBI 229 HykneoTua xyOs! (H.K.). 11, 14, 15: DD roMo3UroTTsl reéHOTHIL,
aMITu(hUKaIUsIaHFaH OHIMHIH Y3bIHIBIFBI 221 H.OK. 4—10: DI rerepo3uroTThl reHOTHII, €Ki TYpJIi
Y3BIHJIBIKTaFbI OHIMICD Oalikanassl (229 xone 221 H.K.)

Cypet 11 — VEGF reninin ammndukanusianFad GparMeHTIHIH PECTPUKITUS
OHIMJIEPiHIH dJIEKTPOooperpaMmach

3eprrey  Hotmkenepinge VEGF  reninin  -2549  mosumuschIHAAFBI
WHCEPIUSUTBIK-IETEIUSIIBIK MOTMMOP(U3MIHIH TeHOTHITIK JKOHE aJUIeTbIIK Tapalybl
3epTTey TOOBI MEH calblCThipMaibl (0aKbuiay) TOM apachlHAa CTATHCTHUKAJBIK
TYPFbIJIAaH alTapibIKTail ailbipMalibUIbIKTap Kepcerneal (Oapnbik P>0.05). Bbyn
HoTKe 3eprrenin oTeiprad maxrtanapaa (Cremnoropck TKXK, «bankammHckoey,
«3apedHoey) KYMBIC ICTEHUTIH Ka3akK >KOHE OpBIC ITHUKAIBIK TONTapBIHAAFBI KEKE
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TONTAp YIUIH A€ ©3eKTl. ['eHoTunTik Tapany (¥*> >kxoHe P Monzaepi) mMeH asienb
KUUTIKTEP1 1€ OIpKEIK1 OOJIBII IIBIKTHI.

Kecte 11 — VEGF reninin -2549 no3unusicblHAarbl TEHOTUIITEP MEH aJljIeNibACP/IiH
Tapajlybl ypaH KE€H OpPbIHAAPbIHBIH KYMbBICHIBUIAPHI (3€pTTE€y TOOBI) MEH JI€HI cay
agamjap (6axpuiay ToObI) apachiHaAa

Cl,
0,
Kuiiri (33}1/?1\4 X P X p | Y
¥YaTe1 I'enotun ’ OR (IIIK) o TEHOTH | I'€HOT JIT
OakpLiay JUTIK anuenb | auienb
HHTEpB I ur Bl
aJbl)
| CTenHoropck Tay-KeH-XUMHsl KOMOHHATEHI
DD 0,442 0,419 0,415- | 0,696 | 0,705 0,014 | 0,
Kazakrap ]| 0,365 0,426 0,781 1,501 90
I 0,192 0,155 3
DD 0,285 0,272 0,474- | 2,556 | 0,278 0,431 | 0,
OpeicTap ]| 0,453 0,531 0,735 1,121 51
I 0,262 0,198 1
I «bankamuHckoey
DD 0,431 0,423 0532- 0,
Kazaxrap ]| 0,415 0,423 0,969 1 771 0,012 | 0,912 0,842 | 94
I 0,154 0,154 ' 1
DD 0,218 0,243 0.471- 0,
OpeicTap ]| 0,489 0,551 0,869 l 582 2,403 | 0,301 1,503 | 22
I 0,293 0,206 ' 1
| «3apeunoe»
DD 0,449 0,419 1132 0,583- 0,
Kazakrap ]| 0,408 0,426 ' 2,196 | 0,114 | 0,944 0,139 | 70
I 0,143 0,155 9

byn nepextep VEGF reniniy -2549 I/D nonumopdu3MiHiH Tapalybl 3epTTeNin
OTBIPFaH JTHUKAJBIK JKOHE KOCIOM TOmMTap/a CaJBICTBRIPMAaNIbl TYpPJle YKcac EKEHIH
KepceTeal JkoHe OWI JIOKYCTBIH paJualMsUIbIK HeMece OHAIPICTIK Kociou
dakToprapMeH Tikened OalmaHbIChl 00Maybl MYMKIH ekeHiH airakraiasl. VEGF
TeHl aHTHOTEHE3/ll PEeTTey/e MaHBI3bl POJ aTKApaThIHBIHA KapamacTaH, OyJI HaKThI
MOJIMMOPGPU3MHIH dcepl TeH IKCIPEeCcCHsiChIHA HeMece (PYHKITMOHAIIBIK ©3repicTepre
TIKEJICH ocep eTrneyi MyMKiH.

OYHKIMOHANABIK TYpFbiaad, -2549 /D momumopdusmi VEGF reninin
POMOTOp aWMarblHAa OpPHANIACKAH JKOHE OJ TPAHCKPHIIIUSHBI PETTEHTIH CIS-
ANIEMEHTTEPIH OaillaHpICy MYMKIHJIITIHE ocep eTyl MyMKiH. bipkaTtap 3eprreynepe,
unceprusuiblK amtenbaid (I) VEGF MPHK skcnpeccusicein sxorapbutatyra OediMi
exkeHi kepcetinreH, HotmxkeciHae VEGF akybI3biHBIH JeHreil ae >Korapbl OOTybl
MYMKiH. Anaiifa 6acka >KyMbpIcTap/ia Oy OaiIaHBICTHIH MOIYJISIUS MEH aypy TYpiHe
TOYEIJII ©3repeTiHI KOPCETITCH.

byn momumopdu3MHIH BIKTUMal MEXaHW3MiI — WHCEpHUSUIBIK HYCKaHbIH (I)
TpaHCKpUTIUS (aKTOPIAPHIHBIH OailIaHBICy OpPHBIH KYIICUTYi, ai IeTeIUsIIbIK
HycKaHblH (D) — kepiciHuie, TpaHCKpUILKS OEJICEHAUIINH TOMEHIAETYl MYMKIH. by
MPHK cunTe3 neHreiline »oHe aKybl3 ©HIMIHE BIKMAJ €Tyl MYMKIH. Anaiiia, 013/11H

75




seprreyimizne VEGF okcnpeccust jaeHreili Hemece akybl3 OHIMIHIH —€3repici
OJIIIEHOETeHIIKTeH, (DYHKIIMOHANIBIK ©3repicTep Typajibl TIKEIEH KOPBITHIH]IbI
xacayra OOJIMan bl

XKanmer  anranga, aneiHFaH — HoTwkenep VEGF  rewinmin  —2549 1I/D
noIMMOPp(PU3MIi 3epPTTENTreH KOCION KOHE ATHUKAIIBIK TONTAP apachlHa T€HETHUKAJIBIK
OIpTEKTUIIKTI ~KepceTinm, Oyl JIOKYCThIH paAualMsUIblK HEMece OHIIPICTIK
(akTopsapra KaTbICThl AlKbIH paJUOCEIEKTUBTI dCEpre YIllbipaMaraHblH MEH3EH 1.

Congpiktan  VEGF 2549 I/D 7nokychl 3epTTEiAreH KOHTUHIEHTTEpIIE
paauanusublK ~ OeMIMIENy[IH  JKETEKIIl  MOJIEKYJAJblK  MapKepl  peTiHJe
TaHBUIMAFaHBIMEH, OHBIH AaHTHOTCHIIK JKayanTbl J>KOHE TIHIIK pEereHeparsHbl
MOIYJISIIUSIIAYJaFbl BIKTUMAJT peiii OoaliakTa paaualusiiblK CTPECC KarJalbIHIaFbl
KYMENIK aJanTalMsUIbIK  peakluusuiapAbl  KelleHal Oaranayia KOCAaJIKbl MapKep
pEeTiH/e 3epTTENyl MYMKIH.

Keitbip soubiMu  enOexktepae VEGF 2549 /D noaumopdusminig
MaHBI3AbUIBIFG HAKTHI MOMYJSALMS MEH IMaTOJOTHSUIBIK SKaFjainapra OailaHBICTHI
e3repeTiHAiri auTeuiFaH. Mplcanbl, Awata xoHe opintectepi (2002) Oy
NoJMMOP(PU3MHIH TUA0ETTIK PETUHOMATUAMEH OalIaHBICThl €KEHIH KepceTce, Oacka
3epTTeyJep i€ OHbIH KIMHUKAJIBIK MOH1 Oaiikanmmaran [250].

Coiikecinmie, 6013110 3epTrey HoTmxkenepinae VEGF reniHiH Oy JIOKyChI
KociOuM 3usHIbI (DakTOpIapMeH OalIaHBICTHI MAPKEP PETIHJIE KOJIJAHYFa KETKLTIKCI3
0osysl MyMKiH. by momuMopdu3MHiH ocepiH 1on Oaranay YiIiH (yHKIIMOHAIIBIK
seprreysnep MeH VEGF skcnpeccusicein emniey kKaxer. ConsiMen katap, VEGF
reHiHiH 0acka fa moauMopdThl ToKycTapbiH (MbIicaisl, —634G>C nemece +405G>C)
3epTTEy KOHE aHTHOTeHe3re KaThICaThiH Oacka TeHIepMeH Oipre Tangay Kyprizy
OPBIH/IBI OOJIAIBI.

3.3 JJHK penapanusichbl ;KyiieciHe KATBHICATBIH T'eHIeP

3.3.1 RADS5I1 reniniy rs1801320 nonmumopdusmin Tanuay

RADS51 reni — romosiorusiiblk pekomoOuHanus apkbuibl JIHK-HBIH exiKIinTi
Y3UIICTepiH KaJIlbIHA KETIPYyre KaThICAThIH MAaHBI3Ibl PeraparusiblK TeHISPIiH
6ipi. by rennin rs1801320 nykrenik monumopdusmi ryanuH (G) HYKJICOTHIIHIH
nuto3unre (C) aybIiCybIMEH cHMarTanajbpl. ATanFaH e3repic  MOJICKYJalbIK-
ounonorusnsik aeHreine Bst2UI pectpuknus dhepmenTiniy Tany opabiH — 5'-CGCG-
3’ Ti36erin — Oy3yra anein keneni. JKabaiiel Tunreri awtensae (G) Oy tany Tizoeri
cakrasranabikran, GepmenTt JJHK-HBI mom ocel kepae kecemi. Al MyTamusIaHFaH
amtenbae (C) Ti30KTIH KYPBUIBIMBI ©3repeIi, HOTHKECIHJIC PECTPUKIUSIIBIK CAUT
KOUBUTBITI, (PEPMEHTTIH OpEKeT €Tyl MyMKiH OonMaii Kamazael. [lomumopdusmimi
aHBIKTAY YIIH Y3bIHABIFBI 231 H.OK. O0naThiH amrundukaius eHiMi ansiHaabl. Erep
GG reHorumi Oosca, €Ki ajuleNbAe J€ PECTPUKIUS CAWThl CaKTaJFaHJIBIKTaH,
depmenT ammumdukaTTel TONBIK Kecir, 118 sxone 113 H.x. OomateiH eki pparMeHT
ty3ineni. byn ynri anektpodoperpammana exi sxkonak Typinae kepinemi. Erep GC
reTePO3UTOTTHl TEHOTUI1 aHBIKTaJCa, aMIUIMMUKATTBIH O1p Oejiri FaHa Kecuiel,
eiTKeH1 TeK Olp ajienblie FaHa PECTPUKIMS CalThl cakTaiaraH. byn xarmaiina
anektpodoperpamMmmana yui xxonak — 231, 118 sxone 113 H.kx. kepineni. An erep CC
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reHOTHUIl 00JiCa, PECTPUKLMUSA CAaWUThl MyJjie OOJMalbl, COHABIKTaH aMIUIM(pUKAT
depmeHTHEH MyIie Kecuimenal. MyHaail xarnaiaa snekrpooperpaMmana Tek 0ip
#oJIaK — 231 H.K. Y3bIHABIFBIHAAFBI TOJBIK OHIM Oalikanaabl. OChl PECTPUKIMSIIBIK
tanaay HoTwkenepi RADS] reHiHIH MyTalusuiapblH HaKThl aHBIKTayFa MYMKIHJIIK
Oepeni >xkoHe Oyn myrtanmsuiapnabiH JIHK pemapanusicel sxyleciHiH THIMIUIITIHE
ocepiH, COHJai-aKk paAualusuIbIK HeMece Oacka MyTareHAik (akTopiapra
TEHETUKAIBIK CE3IMTANJBIKTEI Oaranayna MaHb3Abl pen  atkapaabl. rs1801320
HYKTenik  aybicybl RADS1  reHiHiH  sKchnpeccHscblHA,  (DYHKIHMOHAIIBIK
OeJICEHIUIINHE JKOHE JKacyllaJapAblH MYyTareHIik ¢akropiapra xayam Oepy
KaOLIeTiHE BIKHAJ €Tyl MYMKIH

M (Thermo Fisher Scientific (AKLL) xomnanusiceibiy GeneRuler™ 100 bp DNA Ladder ) [232]
(MoOJIeKyIaIBIK MacCaHbIH CTaHAAPTTHI KopceTKimTepi).2 - CC TOMO3UTOTTHI T€HOTHIIl, MyTaHTThI
ajtensre coiikec kenenl. 3, 6 - GC reTepo3uroTTsl TEHOTHITI, XKa0aibl )KOHE MYTaHTTHI
aJUIeNbACPIIH KOCBIHIBICHIH KopceTeil. 1, 4, 5,7 - GG ToMO3UroTThl TEHOTHITI, )Ka0aibl ajljieybre
TOH

12 cypet — RAD51 reninin rs1801320 yuackecine [IJ[PD (pecTpuKIUsIbIK
dbparMeHTTepAIH Y3bIHABIFBIHBIH OJIMMOP(PU3MI) TalIay OHIMACPIHIH
aeKTpodoperpaMmMachI

12 — kecteme kenrtipinreH MmomimerTepre coiikec, RADS1 reninig rs1801320
YYaCKECIHJIET1 aJUIeNIbACP/IIH JKUUIKTEPT MEH TE€HOTHUITEPAIH TapaylyblH IIaxTepiep
TOOBI MEH OakKbliIay TOOBI apachlHa CAJBICTHIPY KE31HJE Ka3aKTap apachiHaa Oenriil 0ip
aliplpMalibLIbIKTap Oaibikanasl (> = 3,172, p = 0,074). byn mon 95% ceHiMauIik
JeHreliHe KaKblH OpHaacKaHbiMeH, p<0,05 mieriHeH acrnaraHJbIKTaH, aJIbIHFaH HOTHUXKE
CTaTHUCTHUKAJBIK TYPFBIJAH MaHBI3CHI3 Jen OaranaHaabl. Anaiifa, MyHAal IIEKTI MOHTE
*akblH KkepceTkill RADSI reHiHiH Oyl noauMopu3MiHIH 3€pTTEIreH TOmTap
apacblHAarbl Oenruni Oip OWOJOTUAIBIK HEMece MOMYJSUUSIBIK EpeKIIeTIKTepiH
KOpPCETyl MYMKIH.

Onebu nepexrepre cyhencek, RADS1 rs1801320 nmomumopdusmi katepii icik
aypyJapblHa OeHIMIUTIKIIEH OalIaHbICTBI KMl 3€pTTEIETIH MapkepiepAiH Oipi Oobim
tabbputanel. Keitoip 3eprreynepne C amneninin Hemece CC roMO3WTOTTH T€HOTHITIH
KaTepiil iCiK aMy KaymiH apTThIpybl MYMKIH €KeHl KepceTuireH. Muicanbl, Wang »xoHe
opinrectepi kyprizreH mera-tanaaybiHaa RADS1 rs1801320 momumopdusmi MeH cyT
0e31 KaTepil iciri apachlHJAaFrbl aWTapiBIKTal OailIaHBIC aHBIKTAJIFaH, ocipece A3zus
nonynsuusinapeinga CC renotuni aypy Kaymid 2 ecere Aeiiin aptteipansl (OR = 2,19;
95% ClI: 1,45-3,31; p < 0,001) [251]. Conmaii-ak, ['perusina xyprizinred 3eprreyae GC
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TeHOTHUIIIHIH TIHO0NIacToMa JamMy KayIiH >KOFapbUIaTaThIHBI aHbIKTanFaH (x> = 10,75;
OR = 3,01; p=0,001) [252].

Conpaii-ak, rs1801320 momumopdusmi RADS1 reniHiH TpaHCKpUIIIUS ACHIEHiHE
ocep eryl MyMKiH. byn  e3repic TeHHIH  KOATAJIMaWTBhIH  S'-aliMarbIHIA
OpHaJIaCKaHABIKTAH, aKybI3 TI30€TiHE TIKEJICH ocep eTmeimi (SFHM, aMUHKBIIITKBUIIBIK
aybicy koK), Oipak MPHK skcmpeccusicelH perTey apKbUIbl aKybI3AbIH MOJIIepiH
azaiityel MyMKiH. byn e3 keseriame JIHK pemapanusceiHBIH Oy3bUTYBIHA JKOHE
MYTalMSUIBIK KaYINTiH apTybIHA BIKIAT €TE/Il.

ConbiMeH Katap, Typkus mNOmyJsSIUsACHIHAA XKypriziiren 3eprreyae RADS1
rs1801320 momumopdusmMi MeH KaTepili ICIK apachIHAAaFbl CTATHCTUKAJBIK TYpPFbIIA
MaHbI3Fa ue Oainmanbic aHbIKTanMaraH (p = 0,653) [253], Oy1 moammopdu3MHIH
STHUKAJIBIK >KOHE alMaKTHIK EepeKIICTIKTepiHe OalIaHBICTBI ocepi opTypii OOyl
MYMKIH €KeHIH KOpCeTe/Il.

Kanmel anranpma, Oi3nmiH 3eprreyae anbiHFaH HoTmkenep RADSI rs1801320
MOJIMMOPPU3MIHIH Ka3aK MIaXTEpJEepiHCT1 Tapaly epeKIIeNIKTEepiH KOpCeTyl MYMKIH.
byn mytamnus JIHK-HBI KanmbeiHa KenTipy MEXaHU3MIiHIH THIMITIITIHE )KOHE MyTareHIiK
(dakTopiapra, COHBIH IIiHAEC WOHJAJIFaH pagualusra Ce3IMTalJbIKKa ocep eTyi
BIKTUMAJI. AJaiija, CTaTHUCTHKAJIBIK CCHIMAUTIKTIH JKETKUTIKCI3miri cebenTi Oyl
0oKaMIbl pacTay YIIiH KeH KeJeMi, Kem(pakTopisl ®KoHE MOMYNSIUSIIBIK 3€PTTEYIep
KYPrizy Kaxer.

Kecte 12 — RAD5S1 reninin rs1801320 yuackecinaeri reHOTUIITEp MEH ajlIeIbACP IiH
Tapajybl Imaxrtepiep (3eprrey ToObI) MEH JieHi cay azamzaap (OakpLiay TOOBI)
apacheIHa

Cl,
95% X2 p
v I'enotu XKuiniri, XKuimiri, OR (Cenim P X2
JITBI . L TeHOTH ant
it JKarnan OakpLIay (LK) JITIK I TEHOTHI | ajutenb |
HHTEPB
aJibl)
CTenHOropcK Tay-KeH-XHUMUsi KOMOUHATBI
GG 0,865 0,822 1,395 0,552- 0.291 06
Kazakrap GC 0,115 0,171 3,481 ' 0,582 0,231 2‘1
CC 0,019 0,008
GG 0,808 0,750 1,400 0,831 01
OpsicTap GC 0,163 0,213 -2,351 1,453 0,221 1,661 9‘3
CC 0,029 0,038
«bankammHacKoe»
GG 0,704 0,822 0.882- 0.0
Kazakrap GC 0,278 0,171 1,871 3 967 2,838 0,092 3,172 7‘4
CC 0,019 0,008 '
GG 0,734 0,751
Opercrap = 0.255 0.213 oy | 950 | o701 | o403 | oo | 92
CC 0,011 0,038 '
«3apednoe»
GG 0,898 0,815
Kasaxrap GC 0,102 0,177 L9%2 | 01 | oess | o424 | 1888 | 2
CC 0,000 0,008 '

ConpiMen Katap, Typkusi momyisimusicblHAA XKyprizuiren 3eprreyae RADS1
rs1801320 momumopdusmMi MeH KaTepil ICIK apachblHAAFbl CTATUCTUKAJBIK TYPFbIIA
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MaHbI3Fa ue Oainmanpic aHbiKTanMaraH (p = 0,653) [253], Oy1 moammopdu3MHIH
STHUKAJIBIK JKOHE alWMaKTBIK EepeKIICNIKTepiHe OalIaHBICTBI ocepl opTypil OOyl
MYMKIH €KeHIH KOpCeTe/Il.

XKanmer anranpa, Oi3nmiH 3eprreyde anbiHFad HoTmkenep RADSI rs1801320
MOMMMOPPU3MIHIH Ka3zakK MIaXTepiepiHIeri Tapalry epeKIIeNiKTEepiH KOpCeTyl MYMKIH.
byn mytanus JJHK-HBI KanmbeiHa KeNTipy MEXaHU3MIHIH TUIMAUTITIHE )KOHE MYyTareHIiK
(dakTopiapra, COHBIH IIIIHAC WOHIAJIFaH paJualldsFa Ce3IMTAIBIKKAa ocep €Tyl
BIKTUMaJl. AJjaiifa, CTaTHCTUKAIBIK CEHIMAUTIKTIH JKETKUTIKCI3miri cebenTi Oyl
00JKaMIbl pacTay YIIiH KeH KeJeMi, Kem(akTopibl dKoHE MOMYISIIUSIBIK 3epTTeyep
KYPri3y KaxerT.

3.3.2 XPD reninin rs13181 nmonumopdusmin Tangay

13-cyperre XPD reninin rs13181 yuackecingeri PO¥II rangay Hotmxkenepi
kepcetiuireH. byn Tammay Pstl pecTpuKmusUIBIK SHIOHYKJICa3achblH MalganaHy
apKbUIbl  Ky3ere achipbUiAbl. Atanran (Qepment JIHK TizOerinaeri HakThI
HYKIeoTUATIK Ti30ekTi — 5'-CTGCAG-3' — TaHUABI )KOHE OCHI JKEPJIe KECY )KYPrizei.
Bys1 monmuMopdu3M HOTHIKECIHJIE PECTPUKIUSIIBIK CAUTTHIH THaiijaa OOJyblHA HEMece
KOWBUTYbIHA OalJIaHBICTHI TEHOTUIITEP/I1 AXKbIpAaTyFa MYMKIHAIK Oepeni. Xpd reHiHiH
rs13181 yuackecinaeri HykTenik mytanus aaeHuHHIH (A) uuto3unre (C) aybICybIMEH
cunattananasl. byn esrepic Myramusiianran amiensiae Pstl gepmentiniy Tany
Ti36eriH (5-CTGCAG-3") KanpImTacThIPHIN, JKaHA PECTPUKIUSIBIK CAUTTBHIH Maija
OoJTybIHA albIl Keseai. A jka0aifpl TUNTI amenbae (A) Oy Ti30eK KOK, COHJIBIKTaH
dbepMeHT opeker ernedal. Ammaudukanus eHimi  Oactamkbiga 222 K.H.
Y3bIHABIFBIHIAFEl OlpTyTac QparmentTeH Typaasl. Erep Pstl pectpuxiusicel opbin
ajsica, MyTanus OoJiFaH karjmaimga Oy eHiMm OipHere ¢parMeHTTepre OeiiHeni. AA
TCHOTHUIIHAEC  MyTauus  OoJIMaFaHABIKTaH, aMIUIMPUKAT  KeclIMeWIl  JKOoHE
anekTpodoperpammana Oip FaHa xkojak — 222 k.H. kepiHeni. AC reTepo3uroTThl
TEHOTHIMIH/E aMIUTM(PUKATTBIH Oip Oeiri FaHa Kecuieai, HOTWKeCiHAe Yl (parMeHT
— 222 x.H., 158 x.H. xoHe 64 x.H. Ty3uieni. CC TeHOTUITIHAEC €Ki aJUIeNblae e
MyTalys OOJIFaHIBIKTaH, (PEPMEHT aMIUTM(PUKAMMSAIBIK OHIMII TOJBIK Keceml. by
xKarnaiaa TepT ¢dparmert ty3inedi: 158 x.H., 102 x.H. )xoHe 64 XK.H.

M: (Thermo Fisher Scientific (AKLL) komnanusiceiabig GeneRuler™ 100 bp DNA Ladder ) [232]
(MoJIeKyNanbIK MacCaHbIH CTaHIAPTTHI KepceTkimTepi). 1, 2, 3, 5: TG renoturi (reTepo3uroTThl).
4: GG renoturi (MyTaHTTBI TOMO3UTOTTHI). 6, 7, 8: TT reHoTumi (3kabaifbl TOMO3UTOTTHI)

Cyper 13 — XPD reninin rs13181 yuackecine I[IJIP® tangay eHiMaepinig
aneKTpodoperpaMmmacsl
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13-kectene XPD reninin rs13181 yuwackeciHaeri TIeHOTHOTEp MEH
aJlyenbACepalH Tapaly >KUUIIKTepl KepceTulreH. by caibicThipManbl 3epTTey ypaH
KEH OpBIHAAPBIHAA >KYMBIC ICTEUTIH Ka3akK >KOHE OpPbIC STHUKAJBIK TONTAPBIHBIH
OKUIJIEpIHEH TYpaTblH 3€pTTey TOObI MEH JIEHI cay ajamiaplaH KypajfaH Oakbuiay
TOOBI apachlHAA XYPri3uiAl. AJIBIHFAH HOTHXKENepre CyHeHCeK, T'€HOTHUNTEp MEH
aJyeNbACpAIH TapalyblHa 3€pTTENIN OTBIPFaH TONTAp apachlHAa CTATUCTHUKAJIBIK
MaHbI3/Ibl allbIpMaIIbUIBIKTap OaliKaiMabl (p MaHAEpl OapibIK skargainapaa > 0,05).
Sran, X? %oHE p KOPCETKITEpl THUKAIBIK TONTAap apachlHAa Ja, KICIITIK acep
TYPFBICBIHAH J1a MaHbI3AbUIBIK ILIETIHEH aclaraH.

Kecre 13 — XPD reninig rs13181 mnonumopdusMiHieri TeHOTUOTEP MEH
aJUIeNbJICPIH TapaTybl

Ie Cl, 95%

o | Kuixiri, Kuiiri, or | (Cemimn| X’ P X2
YThI . LTI TeHOT P amnens

™ JKaraai OakpLiay (LK) TEHOTHI | aJlenb

I UHTEpBa I

JIBI)
CTenHOropck Tay-KeH-XHMUsI KOMOWHATHI

1T 0,192 0,202 0,731-
Kazak | GT 0,404 0,323 2,762 1,131 0,567 0,307 0,579
Tap G

G 0,404 0,476 1,423

T 0,295 0,265 0,561-
Opsic | GT 0,420 0,459 1,301 0,599 0,741 0,092 0,761
Tap G

G 0,284 0,276 0,856

«baJIKaIHCKOe )

T 0,018 0,202
aza - 2,780 0,095
KTapK %T 0,509 0,323 007 %%2711 3,489 0,061

G 0,473 0,476 ' '

T 0,205 0,281 0,732-
Opsic | GT 0,459 0,431 1,711 2,826 0,243 2,630 0,104
Tap G

G 0,335 0,288 1,121

«3apeyHoe

T 0,421 0,200 0.242-
Kazak | GT 0,316 0,320 0,409 0,691 3.231 0,611 4522 0.712
Tap G

G 0,263 0,480

byn xarmaii XPD rewninig rs13181 yuackeciHzmeri moJmMop(u3MHIH
3epTTENreH  TOMyJSAIUsAga  KOCINTIK  (akTopiapra  HEMece  ATHUKAIBIK
alBIpMaIIBUTBIKTAPFAa alKbIH TOYEINI €MECTITIH KopceTyl MyMmKiH. COHBIMEH Katap,
Oy HyCKajarbl HYKJICOTHATIK aybichiM (A—C) HoTmKeciHme maina OomaTbiH
reHeTuKanblK o3repicTiH JIHK penapanuscbiHbiH THIMIUTITIHE HEMece OHAIPICTIK
ocepiiepre xKayarl PeTiH/Ie 03repy BIKTUMAJIBIFBI KTyl ekeHi Oaiikamanbl. byran
KOCa, KOCIMTIK dCEePAiH 103aChl, IKCIIO3HIINS YaKBITHI KoHEe 0acKa Ja KopliaraH opTa
dakTopiapsl TEHETHKAIBIK MAapKepJEpIiH HAKThl OCEepiH KOpCeTmereH OOoybl
MYMKIH.

OyHKIUOHAIIBIK TYpFbiiaH anraHma, s13181 (Lys751GIn) mommmopdusmi
XPD (ERCC2) reninig 23-3k30HbIH/Ia OpHaTacKaH xoHe A—C HYKJICOTHATIK aybICy
Hotwkecinae nu3uHHIH (Lys, K) rmyramunre (Gln, Q) aybicybiHa anbin Kemneml
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(mo3unusa  751). byn wmuccenc-typaeri mytanuss XPD axybI3bIHBIH yIIeeMl
KYpBUIBIMBIHA, aTall alTKaH/Aa, XeJIMKa3aJblK JOMEHIE 9CEp €Till, OHBIH HYKJICOTH/TI
sxci3suTbIK pernaparysi (NER) xyliecinmeri KbI3MeTiH QICipeTyi MYMKiH].

XPD akys13b1 — TpanckpuniusHsl xkxoHe [IHK xenaey xongapbiH OipiKTipeTiH
TFIIH mynbTuyHKIMOHANIBI KEIICHIHIH MaHbI3Abl KOMIIOHEHTI. byn akysi3 JIHK-
Jarel  akayJgapabl TaHy MEH  KeHJeyre  Karbicaiabl.  /5l-mo3unusaarbl
AMUHKBIIIKBUIBIK aybICY OCBI KEIIEHIeT1 0acka KoMnoHeHTTepMeH, Mbicansl ERCC1
xoHe XPA  aKybI3JapbIMEH, OpEKeTTecy THIMIUIINIH TOMEHAETYl MYMKIH.
Hotmxecinae JIHK 3akpIMbIH X6OHJEY Tpolieci Oasynan, MyTalus >KHHAKTaTybl MEH
TCHETUKAJIBIK TYPAKCHI3IBIKTHIH apTybIHA BIKIAT €TEIi.

Foubimu  opebuerreri mamimertepre coaiikec, XPD rs13181 (Lys751Gln)
noauMop@usMi OipkaTap 0OBIp TypJiepiHE, COHBIH IIIIHJE OKIE, Tepl >KOHE KYBIK
iICiKTepiHe OeHWiIMIUTIKIIEH OaillaHbICThl €KeH1 alThUIFaH. Anaina, Oy OailmaHbiC
OapnblK ASTHUKAJBIK TomTapjaa Oipaeit Oaiikanmaiasl. Mpeicansl, Zhang xoHe
opintectepi [254] xyprisren meta-tanjgayaa rsl3181 momumopdusMmiHiy KaTepii
ICIKKe OeMIMAUIIr a3usuIblK MOMYJSIUsAAa OJCI3, al €yponaiblK TOMTapAa KYIITI
OaiimaHbICc KepceTKeHi aHbIKTasnFaH. backa Oip 3eprreynme, Torres-Bugarin sxone
opinTecTepi oy noJIMMOP(PU3MHIH paauanusaMexH AKYMBIC ICTEUTIH
KbI3METKepJIEPIETI XPOMOCOMAJIBIK abeppalusiiap >KHUTIriMeH OailllaHbICBIH KepceTe
aJMaraHbIH MOJIIMJIETeH [255]

Ocbutaitiia, OB3AIH 3epTTEy HOTHXKEJIEpl e arajaraH ojcOueTTepMeH
yinecimai: XPD  rs13181 momumopdusmi  3epTrenin  OTBIpFaH  MOMYJIALMAAA
paguanusuIbIK HeMece oHIIPICTIK (pakTopiiapra TIKEJIeH ocep €TeTiH MapKep peTiHje
alKbIHaIMaIbl.

KopbiTeiHap1alt kenme, Oy moauMopdu3MHIH Oenrini Oip OHKOJOTHSIIBIK
aypynapmeH  OaimaHbICTBl  OOJNlybl ~ MYMKIH  €KEHI  FBUIBIMH  JIEPEKTEpJIe
aUTBUIFAHBIMEH, O13111H 3epTTeyiMizie OyJI HYCKaHBIH pPaJHAIMSIBIK dCEpPre HeMmece
KociOn (QakTopiapra MapkKepiik ce3iMTanasiFbl OaiikanmManbl. Conasiktan XPD
rs13181 (Lys751GIn) momumopdusMin Kazipri MOMYJISIHMSUIBIK KOHTEKCTE CEHIMZI
MOJIEKYJIANbIK-TEHETUKAIIBIK MapKep PeTiH/Ie KOJAaHy YChIHbUIMaNIbl. OHBIH HAKTHI
MapKep PETiHIeT1 MaHBI3bIH aHBIKTAY YIIIH KeH ayKbIMIIbI, STHUKAJIBIK XKOHE KociOu
OPTYPIIUIIKTI KAMTUTHIH KOCBIMIIIA 3€PTTEYJIEP KYPri3y KakKerT.

3.3.3 Kentik perpeccusiiblK Tangay

3epTTey THUINOTE3achlHA COWKEC, TEHJEPAIH aJUIeNbJIIK BapUAHTTAPHI
paguanusara Te3IMIUTIKKe kayam Oepemi. OcbiFaH opail, ypaH eHIIPY
KOCIMOPBIHIAPBIHAA TYPAKTHI Typae (a3 Memmiepae Oojca Aa) paguaius dcepiHe
VIIBIPANTBIH KYMBICIIBIIAD TOOBIHAA Oenrimi Oip Te3iMAl TEHOTUIITEpPre TaOuFrH
CYpBINITANy KYypyl THic. Anaiina, MyHIall cypeIITaly ocepl TEK CO3bUIMAJbI a3
n03anbl paguanus (paKTophl MIBIHBIHAA Ja KYMBICIIBUIAPABIH JCHCAYIBIFBIHA TEPIC
BIKMAJ €TKEH JKarjaia FaHa OaiKamybl MYMKIH.

Ocpinaiimia, KaObIIJaHFaH TUIOTE3aFa COMKec, KeWOip TeHACpIIH alIelbIiK
BApUAHTTAPbI pajdallvsIFa TO3IMAUIIKTI apTThIPBIN, KYMBICHIbUIAPFA OHIIPICTE Y3aK
yakbIT €HOEK eTyre >KOHE YJKEH J103a/la pajhaliusl >KMHaKTayFa MYMKIHAIK Oepei.
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Xorappina alTbuIFaHAApbl TEKCEpy YIIIH 013 ypaH eHIpy eHepkaciOiHiH 335
KYMBICUIBICBIHA JKYPri3UIT€H JAEpeKTep HEeri3iHAe, a3 MeJlepil paaualusHbIH
CO3BUIMAJIbl dCEpiHE YIIBIPAWTBIH JKarAailiapAa, >KYMbICIIbUIApAAFbl JKUHAKTAJIFaH
pamuanust  go3aceiMen  (OKPJI) acconumanusuianran — (akTopiapAbl  aHBIKTAy
MakcaThIHAa KOMNTIK PEerpecCHsUIblK Taljay >KYypri3faik. Perpeccusuibik Tangay
HoTHXKelepl 14-kecTene KeNTIpiIreH.

Kecte 14 — KenTik perpeccusibIK Tanjay HOTHXKeNIepl

Koaddumuentrin | CTaHmapTThiK CraHIapTThIK
Hpeymxrop OaraJlaHFaH MOH Kare t P Garanay (95 AN)
Typakrel miama (Intercept) -81,62 55,39 -1,474 0,145 -
Kac 1,76 0,76 2,325 0,023* 0,279 (0,039; 0,518)
Kaszakrap vs.
Yorret Opercrap + -17,61 17,87 -0,985 0,328 0,245 (0,742;
yKpaunaap + 0,251)
Oenopycrap
JKBIHBICHI Evs. O 52,68 32,44 1,624 0,109 0,734 (-0,168; 1,636)
Ee"r‘;““ WS VS. HKOK 7,64 15,65 0,488 0,627 | 0,106 (-0,329; 0,541)
Anxorons UL VS. KOK 23,58 23,01 1,025 0,309 0,328 (-0,311; 0,968)
XUMUSIIBIK,
3USHIBI WS VS. KOK 26,27 18,46 1,423 0,159 0,366 (-0,147; 0,879)
3aTrap
TysicTapeiHaa
KArTepil 1€t ML VS. KOK 7,17 22,72 -0,315 0,753 -0,1(-0,731; 0,532)
aypYbIHBIH
00yl
WM vs. WW 13,08 20,17 0,649 0,519 0,182 (-0,378; 0,743)
p53 untpon 3 .
MM vs. WW 7,87 119,17 0,066 0,948 0,11 (-3,203; 3,422)
53 HHrDOH 6 WM vs. WW 0,45 18,00 0,025 0,980 0,006 (-0,494; 0,507)
P P MM vs. WW -14,36 77,10 -0,186 0,853 -0,2 (-2,343; 1,943)
AP vs. AA -4,93 18,21 -0,271 0,787 -0,069 (-0,575; 0,437)
p53 xozmon 72 .
PP vs. AA -28,58 26,13 -1,093 0,278 -0,398 (-1,125; 0,328)
SAvs. SS 1,21 16,31 0,074 0,941 0,017 (-0,437; 0,47)
p21 xoznown 31
AAvs. SS -31,49 42,87 -0,734 0,465 -0,439 (-1,63; 0,753)
VEGF Dlvs. DD -17,10 18,62 -0,919 0,362 -0,238 (-0,756; 0,279)
Il vs.DD -10,37 21,33 -0,486 0,629 -0,144 (-0,737; 0,449)
GAvs. GG -1,11 16,76 -0,066 0,947 -0,015 (-0,481; 0,45)
XRCC1 399
AA vs. GG -7,42 24,51 -0,303 0,763 -0,103 (-0,785; 0,578)
%PD 751 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)
RADS51 320 GCvs. CC 14,56 21,62 0,673 0,503 0,203 (-0,398; 0,804)
GG vs. CC -61,81 42,41 -1,458 0,150 -0,861 (-2,04; 0,318)
APC k30H CT vs.CC 18,95 18,94 1 0,321 0,264 (-0,263; 0,791)
11 TT vs. CC 100,11 29,95 3,343 0,0014** 1,395 (0,562; 2,227)

* p < 0,05 genreitinme ManpI3ab1 ocep; ** p < 0,01 meHreHinge MaHbI3ABI dCEP

3epTTey THUMOTE3achl TEHIEPAIH AaJUIEIBAIK BapUaHTTApbl paJaHAIHsIFa
TO3IMIUTIKTI apTTBHIPHIN, YypaH OHIIPY >KYMBICHIBUIAPBIHAA TaOWFU CYPBITITATY
apKbLIbI )KUHAKTaNFaH paauaius go3ackliH (JKPJI) yiraiiTyra MyMKIHIIK Oepesi aen
O0omxkaiabl. bys runote3ansl Tekcepy YiIiH 335 KYMBICHIBIHBIH AEPEKTEP1 HET131H/e
KOIITIK perpeccusuiblK Tanaay xyprizimin, XXP/[-Men acconuanusiianran gpakrtopiap
14-xectenie YChIHBUIIBI.
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Mopens KPJ[ opTypiil npeaukTopiap HEri3iHae OoJKahabl: 1eMOrpadusiibIK
(dakropnap (>kac, YIT, KbIHBIC), T€eHETUKaNBIK Bapuanttap (pS3, p21, APC, VEGF,
XRCCI, XPD, RADSI renaepinze), coHaaii-ak emip cajiTbl MEH opTa (haKTOpJIaphbl
(amkorONBaI KOMAAHy, 3USHABI XUMUSIIBIK 3aTTapMeH OallaHbIC, TYBICTapIarhl
KaTepil ICiK, TEMEKI 1Iery).

Koadpummentrepniy (Estimate) on monaepi KPJI-HbIH >KOFaphl JeHrediMeH
acCOIMallUsIHbI, all TepiC MOHAEPl TOMEH JeHrehiMeH OalllaHBICThI KOpCeTell.
Mopenbae cranpaprrainran Oaranap (Stand. Estimate) maiimananeuirad, Oy op
(baKTOpIBIH CaNBICTBIPMAJIBI 9CEP KYIIIIH OaraiayFra MyMKIHAIK Oepe/i. MaHbI3IbUIBIK
nexreii p < 0,05 men kaOburmanawl, mamamed p ~ 0,05-0,15 apaneirpinga OosiFaH
MapruHajiasl MOHAEp Ae atan etinyre tuic. Typakrel mama (Intercept) pedepencrik
kareropusuiap yuriH JKPJ[-HpiH Oa3zanblk JneHreuin cunartaiael (p = 0,145, srau
CTaTHCTHKAJIBIK TYPFBIIAaH MOH/II €MecC).

Kapacteipeuiran daxtopnap aBTokoppensmnusra (JapouH-YoTcoH TecTi, p =
0,218) >xoHE KOJUIMHEAPJIbIKKA (TOJIEpaHTTHIK MoHuepi 0,664—0,925 apanbiFbiHia)
TEKCEePUIreH XoHe coiikec Oosubl. lllanmupo-YWik TecTi HOPMaJIIBIKTHI Oarajiaya
MOHI HoTmXenep kepcerti (p = 0,0003), nereHMeH JAepeKTepiAiH KaTaH
HOPMAJIBIIBIFBI  KOMTIK CBHI3BIKTBIK PErpPeCCHSHBI KOJJIaHYABIH MIHACTTI IIapThI
Oonbin TaObuUIMabl. JKanmbel anFaHga, MOJACHb OaKblIayaarbl BapHaOeNbIUTIKTI
KETKUTIKTI 1opeskese cumartaasl (R? = 0,358).

bapnblk npequKTopIapAbIH 1II1HAE CTATUCTUKAIBIK TYprbiad MoHII (p < 0.05)
dakTopiap — xac xoHe APC reninzmeri mosuMop@u3MHIH BapHaHTTapbl OOJIBI.
Kanran ¢axtopnmap MoHII OoJIMaraHbIMEH, MaprUHAIAbl MOH[I HOTHXKENIEp MEH
oenrini Oip ypaictep Oaiikanabl. OpOip (pakTop OOWMBIHIIIA MHTEPHpPETAIUS TOMEH]IE
OepiyreH:

Kac: koaddumnuent 1,763 (SE = 0,76, t = 2,33, p = 0,023, Standard Estimate =
0,279). AlikpIH OH ocep KepceTulli. OpOip KOChIMINA XbUT ItamameH 1,76 Oipiikke
KP/I-np1H (Keke AO03aNIbIK )KYKTEeMEHIH) apTybiMeH OainanbicThl (95% CA: 0,039—
0,518 cranmaptusnenreH Oaranmay yiriH). byn 3aHael KyObUIBIC: JKachl YJIKEH
KBI3METKEpJIEp paaualusara y3aK yakbIT OOMBI YIIbIpaIl, /103a >KMHAKTauIbl. bi3gixn
TUMOTE3aMbI3/IBIH KOHTEKCTIHAE Oyl IpIKTEYAl pacTaiapl — paguaiusra Te3IMIuIep
Y3aK YaKbIT KYMBICHIH JKaJFacThIPA/IbI.

¥aT (kazakrap vs. opbicTap + ykpawHmap + Oenopyctap): kodpduimeHt —
17,61 (p=0,328, MOH/II eMec). Kazakrapna KPJ] JIEHT €1
OpBICTApMEH/YKpauHJapMEH/OEIOPYyCTapMEH  CaNBICTBIPFaHAa TOMEHJACY Ypici
Oalikanabl, 6ipaK acep aJci3.

XKembic (eprep vs. oaiienzep): kodpdumuent —52,68 (p = 0,109, maprunamasi
MoHmi). Ouennepae KPJ| nmenreiii epnepre kaparanga mamameH —52,7 Oipiikke
tomeH (Stand. Estimate = —0,734). Mynnmaii HoTmXenepaiH cebebi oWenmaepin
HETI31HEH pajualusIMeH TiKeJeH OalIaHBICTBI €eMeC KhI3METTEPJE KYMBIC ICTCYIHJIC
0osypl MyMKiH. COHBIMEH KaTap, 3epTTeyre KaThbICKaH JMeNJIep/iH CaHbl epiepre
KaparaHja auTapJbIKTal a3 OoJIIbl.
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Omip canmel men opma ghaxmop.apbwi:

1. [pueiM miery (uo VS. xkok: 7,64; p = 0,627): HOTUKE CTATUCTUKAIIBIK
TYPFBIJIaH MOH/I1 €MEC.
2. Ankoronbai Kongany (uo vs. xok: 23,58; p = 0,309): HoTHX)KE MOH/1

emec, Oipak ankoronb KosjmaHatbiHAapnaa JKPJI-nbiH orapbl OonyblHA OEHIMILTIK
Oailkanaabl.

3. XUMUSIIBIK 3USHIBI 3aTTap (U9 Vs. )KOK: 26,27; p = 0,159): MmapruHanasl
MOH/I1 HOTHIKE. DKCIO3uIIns OonmaraH karaaiaa JKP/I-HbIH a3arobl OalKasab.
4, TybicTapbiHAa KaTepil iCiK aypyblHbIH 00ybl (M9 VS. koK: —/,17; p =

0,753): HoTHKE MOH/I1 €MecC.

T'enemukanvlx 6apuanmmap:

1. p53 reniniy 3-mi uHTpoHBIHAAFBI TONIUMOPPU3M (WM vs. WW: 13,08; p =
0,519; MM vs. WW: 7,87; p = 0,948): HoTHXKeNep CTaTUCTUKAIBIK TYPFbIJIAH MOHII
emec. ['ereposuroranapaa (WM) xone romosuroranapaa (MM) KPJI-aeiH apTysiHa
onci3 OeriMauTiK GalKaiIbl, O1paK HOTHXKE CEHIM/I1 eMec.

2. p53 reHiHiH 6-1bl UHTPOHBIHAAFHI ToauMopdu3zm (WM vs. WW: —-0,45; p =
0,980; MM vs. WW: —-14,36; p = 0,853): HoTHXKEIEp MOH/II €MeC, albIPMAITbUIBIKTAP
oTe as.

3. p53 reninig 72-komonbiHaa nmoaumopdusm (AP vs. AA: —4,93; p = 0,787;
PP vs. AA: —28,58; p = 0,278): HOTHXXeJIep CTaTHUCTUKAJIBIK TYPFBIJIAaH MOHJII eMec.
PP renoruminge AA-meH canbicThipranaa JKPJI-nbiH TeMeHnaeyiHe OeHiMIiIiK
OaliKaJIIbl.

4. p21 reninig 31-xomonsinga monmumopdusm (SA vs. SS: 1,21; p = 0,941; AA
vs. SS: —31,49; p = 0,465): motmwkenep mouai emec. AA renoruminae JKPJI-aeiH
a3arobIHA JJICI3 OeHIMAUTIK OalKaIbL.

5. VEGF reningeri noaumopdusm (DI vs. DD: -17,10; p = 0,362; 1l vs. DD: —
10,37; p = 0,629): wmormwkenep wMouai emec. DD renoruninge KPJI-mpig
YKOFapbLUIaybIHa 9JICi3 OCHIMILTIK OaliKa b,

6. XRCC1 reninin 399-no3unusiceinaarsl moaumopousm (GA vs. GG: -1,11; p
=0,947; AA vs. GG: —7,42; p = 0,763): HoTHIKEICP MOH]II eMec.

7. XPD reninin 751-no3unusceingarsl moumopdusm (TG vs. TT: —7,01; p =
0,732; GG vs TT: —1,46; p= 0,947): HoTHXKEICP MOH]II EMec.

8. RAD51 reninin 320-no3unusceiaaarsl monumopdusm (CG vs. CC: 14,56; p
= 0,503; GG vs. CC: —61,81; p = 0,150): GG reHoTumi YIIiH MaprHHAIALI MOHII
HOTWOKE aHbIKTaNAbBl  (Tepic  ocep). GG-nHocutenbnepne JKP/-mbiH a3arobiHa
oeitimainik Oaiikanmel (~ —61,8), Oynm CC-reHoTHIIIIEH CaJBICTBIPFaHIA TOMCH
paauaInusaFa pe3uCTeHTTUTIKTI KOPCeTyl MYMKIH.

9. APC rewninig 11-3x30ub1HA2 TomuMopdu3m (TC vs. CC: 18,95; p = 0,321;
TT vs. CC: -100,11; p = 0,0014; CT vs. TT: -81,16; p = 0,003): HoTrmKenep MOH/I
6onapl. CC romosurortamapel MmeH CT rereposurotanapel TT romo3uroraiapbIMeH
CaJIBICTBIPFaHA KJIP-nb1H eaayip TOMEH 00JTybIMEH CHUNATTAJIbI
(ctanmaptusupnenren 6aracel: —1,395 CC ymrin, —1,131 CT ymrin). By Hotmkenep
aliKpIH Tepic ocepal kepceteal — C-amienapaiH TachIMalaylibuiaphl pagdaifsHbIH
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KUHAKTaJIFaH J03achlH a3 KaObuigaiabl. KolbuiFaH rumore3a TYpFbICBIHAH, |-
TeHOTHI TachIMaJAayIIbUIapbl TOMEH J03ajbl COYyJIECNICHY JKaFAalblHAa Y3aK YakKbIT
xyMmbic ictedt amanel, an CC/CT reHoTunTepi paguarusra ce3iMranmay OOJbII,
ipiktenyre ymbipaysl MYMKiH (eprepex mibiFbin Kananel). APC reni JIHK-HBI
penapanusiiay KoHE alonTo3 MpoIeCTepIMEH OailylaHbICThl, OV OalKayiFaH
HOTWKETIEPMEH COMKeC Kenel.

Pecpeccusnvix manoay nomusicenepi 60tiblHUA KOPbIMbIHOBLIAD

XKyprizuireH = perpeccusibiK Tanaay opOip ¢dakropabin  KPJI
BapuaOeNbIUTITIHAET] YJIECIH CaHIBIK TYpFblaa Oaranayra, MOH/A1 MPEIUKTOPIAPIbI
aliKpIHJIayFa JKOHE paJAUalUsIIbIK >KYKTEMEHIH BIKIAJIBIMEH JKYPETIH BIKTUMAI
IpIKTENY MEeXaHU3MJIepiH O0HKayFa MYMKIHJIIK Oep/i.

Hotmxenep  3epTrrenreH  TIeHETHKAJIBIK  MOIUMOP(OUIMIEPIIH  ar3aHbIH
PaAMOPE3UCTEHTTUIINH KaJBINTACTHIPYIAFbl poJli O0ap JEreH TUIoTe3aHbl 1lIiHapa
pactaabl. ['unoreszara coiikec, Oenrun Oip ajienbaep PE3UCTEHTTUIIKTI apTThIPHIIN,
KbI3METKepJiepre CoyJeleHyAlH Kol J03achlH JKMHAaKTayFa MYMKIHIIK Oepei.
Anaiina, XKYMBICHIBUIAD MEH CalbICTBIPMalbl TOI apachlHIAAFbl alieJbAep MEH
TEHOTUIITEPAIH  KUUIIKTEPIHAE CEHIMJII aWbIpMallbUIBIKTAp  OalKalFaHbIMEH,
3epTTeNreH noauMopdusMaepaiH 0achiM KOMIIUIIr alKbIH MOHJ1 9Ccep KOpCeTHe/l.
Byn reHotunrtepiiH paauanysIIbIK KYKTeME JKaFJalblHIa 1PIKTENY BIKTUMAaJIbIFbIH
TOJIBIK, KOJITaMail/Ibl.

Manpasl HoTHKe APC renidiy 11-sk30HBIHAAFR TTOJIMMOpP(U3M OOMBIHIIA
aubIKTanael: TT reHorumni >xorapsl XKP/[-meH OailylaHbICTBI OOJIBIIN, CATBICTHIPMAJIBI
PE3UCTEHTTLNIKTI  apTThipaabl, an  C-amnens  paaudanmusra  Ce3IMTaJAbIKIEH
acconuanysuianapl. by opTypii do3aiblK JKyKTemeci Oap >KYMBICHIBUIAp apachbiHAA
T€HOTUNTEPI1H TapalybIHAAFbl Al bIpMAIIBUIBIKTAPAbI TYCIHIIPY1 MYMKIH.

Kanran nonumopdusmMaep OONBIHINIA HOTHXKENEP CTaTUCTHKAIBIK TYPFbIIA MOHII
o6onmanel. lereamen, RADS1 reniniy 320-1mo3uIusicbiHIa MapTUHAJIBI 9Cep OalKalibl,
coHnai-ak P53 TeHiHiH 3-11i WHTPOHBI MEH 72-KOJMOHBIHAA oHe P21 rewiniy 31-
KOJIOHBIH/Ia MUHOPJIBI TOMO3HUTOTaJIapAa apTybliHa OeHiMAUTIK TipKeaai. EH MaHbI3AbICHI
— aJIBIHFaH HOTWKENEPIiH SITKAMChICH KOWBIJIFAH TUIIOTE3aFa KAaNIITbl KEJITEeH JKOK.

3.34 AKCy KeHTi TYPFbIHAAPbIHAA PaAUALMSJIBIK Jdcep KaFaailbIHAAFbI
penapanysJibIK reijaep noauMop@u3MaepiHiH caJbICTHIPMAJBI TAJAAYbI

[laxTepnap apacblHAa >KYPTi3UIr€H 3€pTTEYJIEpJiH HETI3r1 MaKcaTbl — KociOu
paAMalMsUIBIK ~ 9CEepJiH  TEeHETUKAJIbIK  JEHreHJe  BIKMNaJAblH  aHbIKTay  JKOHE
paaMoCeNeKTUBTI OeiimMaeny MpoIlecTepiH cumarray 0ojca, ypaH KEHIIITEpiHE >KaKblH
OpHaJacKaH el MEKEH TYPFbIHJApbIH 3€PTTEYIIH FbUIBIMU HETI3/IeMeci Kelecien
TYCIHIIpUIeai:

XKeprinikTi TYpFBIHIAP ypaH OHJIPICIHIH MaHbIHAA ©MIp CYPreHIIKTEH, oJap
CO3BUIMANBI a3 J03aJibl MOHJAYIIbl paJuallMsHBIH KOpILaraH opTa apKbUibl (aya, cy,
TOTBIPAK) j>KaHaMma 9cepiHe YIIbIpaybl MYMKiH. COHIBIKTaH OyJ1 TOMNTHI 3€pTTEY —
paguaIMsHBIH KOCI0M eMec, SKOJOTHUSUIBIK dCepiH Oarajayra MYMKIHIIK Oepei.
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MyHpaii Tocim 3epTTey KYpbUIBIMBIHAA CalbICTRIpMaibl OakbuIay YITICIH
KaJIBINTACThIpYyFa OarbITTaIFaH:

[laxTepnap — >KOFapbl ACHTeHIET1 KOCION paualusIIbIK dCEPre YIIBIPAUTHIH TOIL;
XakpiH MaHOarbl €1l MEKEH TYPFBIHIAPHl — TOMEH JEHICeUEri KOJIOTUSIIBIK dcepre
YIIBIPAUTHIH TOIT;, 0aKbLIay TOOBI — paAMALIMSUIBIK SCEPCi3 MOMY SIS

Ocpinaiiiia, ypaH KEHIMITEPiHIH MAaHBIHIAFBl TYPFBIHIAPABI KOCY 3€pTTey
TM3aHBIHBIH MaHBI3bI O6Jiri OOJIBIT TaOBLIaABl, OWTKEHI OVJI TOI paJaHaIHsIbIK
oCepIiH MOMYJSIUSIIBIK JKOHE DSKOJOTHSAIBIK JEHIeaeri y3aK Mep3iMIl calgapbliH
Oaranayra, COHJai-ak TaOWFW CYpBINITATY BIKMAJBIHBIH II€KAPAaChlH aWKbIHIAyFa
MYMKIHIIK Oepei.

3eprTey OapbIchiHIAa AKCY KEHTIHIH PaJHOdKOJOTHSUIBIK JKaFIalblHA YKOHE OCHI
aliMaKTa TYpaThlH TYPFBIHJIAPABIH TC€HETHKAJIBIK KYPBUIBIMBIHA PAJAUALUSIIBIK dCEPIiH
BIKTUMaJl BIKNAJIBI OaFamaHabl. by emai MeKeH ypaH OHIIpICIHIH paguoaKTHBTI
KaJJBIKTApbIH CaKTay TMOJUTOHbIHA JKaKbIH (ImamMaMeH 4-5 KM) OpHajacKaH J>KOHE
KEPTUTIKTI ~ KepAe  JKYPri3UIreH  raMma-coyjie  TYCipiTiMaepi  MEH  PaJioH
KOHIICHTPALMSICHIH  OJIIIICY HOTIKENIepl KOpIaFaH opTajga paguanusiblK (OHHBIH
KaJbIITHl MOJIIEPJCH aWTapibIKTal KOFaphl eKeHiH KepceTTi. Keibip TypFbiH
yinepaeri pagon aeHreii 531 bx/m?-ke xetin, Oyn ¥ ychiHFaH MIEKTiI IEHTeHaeH
(200 Bbr/m®) 2,5 ecere xorapel [WHO, 2009; UNSCEAR, 2020]. PagwoakTuBTi
JacTaHyAbIH y3aK Mep3iMal ocepiH Oaranay makcatbiHga RADS1 (rs1801320) (cypert-
15), XPD (rs13181) (cyper 16), xone XRCC1l (rs25487) (cyper 17), reHuepiHiH
nosmMopdusmaepl 3eprreni, AKCY KEHTI TYPFhIHAAPBIHBIH KOPCETKIIITEepl Oakbuiay
TOOBIMEH CaJIbICTBIPBLIJIBI.

RADS1 eeniniy rs1801320 aiimarpingarbl (kecte 15) G xone C ayuienbaepiHif,
cogmaiti-ak GG, GC xone CC reHOTUNTEpIHIH TapaldyblHJa 3€pTTey *XoHE Oakbuiay
TONTAPBI apaChIHJA EHIKAHJall CTATUCTUKAIBIK MaHbI3Fa U€ allbIpMalIbLIbIK aHBIKTAIFaH
KOK (O6apabIik p > 0,05).

Kecte 15 — Akcy aybUIBIHBIH MaHaWbIHAAFBl TYPFBIHIAAP MEH OaKbUIay TOINTApIbIH
RADS1 reninig (rs1801320) amnenpaepiHid Ke3ecy JKUUIINT MEH T€HOTHNTEPIIiH

TapaJybl
Annens/ Kesnecy xuiniri OR 95%CI P
TCHOTHII ] %2
3€pPTTENCTIH TOI Oaxpliay
0,898 0,906 0,913 0,489-1,705 0,081 0,774
0,101 0,093 1,096 0,587-2,046
GG 0,808 0,822 0,914 0,466-1,791
0,053 0,817
GC 0,182 0,171 1,081 0,544-2,147
cC 0,010 0,008 1,305 0,134-9,734

AnblHFaH HOTIKeNnep OypbIHFBI KeWOip 3epTTeyiepMeH yiieceni. Meicansl,
Levine seprreynepinge Oy monmumMophU3MHIH KaTtepii icikke OeHiMIiIiKIIEH ceHimi
OaitmaHbIChIH Taba anMaraHbiH KepceTkeH [253].

XPD reninig 1513181 (Lys751GlIn) (xecte 16) mnomumopdu3mine KeneTiH
Ooscak, amnenpAik AeHredge T amienmiHiH >KUUIrl 3eprrey TOObIHIA Oakbliayra
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Kaparanna okorapel (0,744 xome 0,637, coiikeciHiie), Oy aWbIpMaIIbUIBIK
CTAaTUCTUKANBIK TYpPFhIIaH MaHbFa ue Oonasl (p = 0,016). G amneniHiH KU
KepiciHIle TeMeH OonraHbl Oalkannbl. byn karmall  paguanusuiblk — ocepre
OaimanbicThl T aeniHIH CEJEKTHBTI TapajllyblH KepceTyl MyMKiH. Anaija
reHotunTik aeHreine TT, GT xone GG TEHOTUNTEPIHIH KULIIKTEPIHAEC CEHIMII
alpIpMambIbIK TipkenaMeni (p = 0,166), conapikTan Oys1 noaumMopdusM OoMbIHIIA
KaJIMbl TEHETHKAJBIK EPEKIIETIKTEP CTAaTUCTUKAIBIK KpUTEpUU OOWBIHIIA TOJIBIK
TIOJICNICHTeH JIeT KapacThIpyFa Heri3 koK. JlerenmeH, GG MyTaHTThl T€HOTHUIIHIH
3eprrey ToObIHAA cupek kesnecyi (0,074 xapcer 0,202) bIKTHMan OHOJOTHUSUIBIK
MaHbI3Ffa M€ OOJybl MYMKIH J>KOHE KEHIPEK YJITIMEH JXYPri3UleTiH KOChIMIIA
3epTTeyNepal KaxkeT eTedl. Byl TYXbIpbIM MeTa-Tajjay HOTHKEJEpiMeH IlIiHapa
colikec kenenai [254].

Kecte 16 — AKCy aybUIbIHBIH MaHAWbIHIAFbl TYPFBIHJAP MEH OaKbliay TONTAP/AbIH IS
13181 XPD reniniH amienpAepiHiH Ke3/1eCy KU MEH TeHOTUIITEPAIH Tapaaybl

Annens/ Kesnecy xuiniri OR 95%ClI x2 P
TCHOTHII
3epTTey TOOBI OakpuIay
0,744 0,637 1,661 1,094-2,523 5,721 0,016
0,255 0,362 0,602 0,396-0,914
TT 0,564 0,476 1,124 0,831-2,441
GT 0,362 0,323 1,190 06772003 |88 (0166
GG 0,074 0,202 0,334 0,141-0,793

Korappina anplHFaH HOTHXKenepre cyiieHe oteipbill, XPD reninin rs13181
(Lys751GIn) mnonumopdusmi paguanusiblK ocepre ayarm OepyAe BIKTUMal
KaHIHUJIAT TeH PETIHJIE KapacThIPBLUIYbl MYMKIH. AJUIeNnbIik aeHredne T amiemiHig
KUUTITHIH apTybl koHe MYTaHTThl GG T€HOTHUIIHIH CHUPEK Ke3eCyl CO3bLIMAlbl a3
703abl  pagualMsIIBIK  dCcep IKarJalblHAa TaOWMFM HEMece pPaJHOCeIeKTUBTI
CYPBITITATy MPOIECTEPIHIH BIKITAIIBIMEH KAJIBINITACKAH OCHIMIETYIIUTIK TeHETHKAJIBIK
TEHACHIUSIHBI KOpceTyl BbIKTUMal. byn amnenpnin Tapany epekmeniri JJHK
penapanusaCchbiHBIH ~ HYKJICOTHATIK AKCHMU3USIBIK JKoJbIMeH OaitmaneicTel  XPD
aKYbI3BIHBIH (PYHKIIMOHAIIBIK THIMIUIITIH CcakKTayra OaFbITTaiFaH KOPFAHBIIITHIK
OeitiMaenyaiH MoJeKynanslK Oenrici perinae Tycinaipiice, GG reHOTUIIHIH CHUPEK
Ke3Jecyl — paamanusFa ce3iMTan (EeHOTHNTEPAiH Y3aK Mep3iMal 3KCHO3UIUSITBIK
opTaza >IUMHUHANMSANIAHY BIKTUMAIILIFBIH Kepceteni. Ocwiran Oainansictel, XPD
rs13181 momumopdu3mMi KoCiOM paaManusIIBIK TOYEKeNl KOFapbl KOHTHHTEHTTEPIIC
paauanysuIBIK ~ TYPAKTBUIBIKTHL Oarajayra apHailfaH KaHIWJATTBIK OuoMapkep
peTiHae Oomnamak 3epTreynepie TEepeHIpeK (YHKIIMOHAIIBIK KOHE MOIYJISIIHSITBIK
Talaayabl KaKeT eTe/Il.

XRCC1 renining rs25487 (Arg399Gln) (kecte 17) momumopdusmi OoiibiHIIIA
ajuieNibIep MEH TEHOTUIITEp KUUIIKTEPIHAE 3epTTey KoHe OakpuUiay TONTapbl
apachlHIa CIIKAHIAal CTAaTHCTUKAIBIK MAaHBI3bl aWBIPMAIIBUIBIK —OaifiKaaMaabl
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(6apneik p>0,05). byn HoTmke OV MyTalMsHBIH pagualUsIIbIK KCIIO3UIIUS
KarnaWblHAa ~ 3€pTTENiN  OThIpFaH  MOMYJSAUMsAJA  CEJNEKTUBTI  KbICBIMFa
yIIblpaMaraHblH KepceTell. AJJBIHFBI 3epTTeyiepae Oyl nmonuMoppu3MHIH Kernoip
NOMyJSUMATAp YIIIH OHKOJOTHSJIBIK TOyeKeIMEeH OalmaHbickl Oap  eKeHl
alThUIFaHbIMEH [ 168], OyJ1 3epTTey KOHTEKCTIHAEe MYHIall OalllaHbIC pacTaaMasbl.

Kecre 17 — Akcy aybUIbIHBIH MaHAWbIHIAFbl TYPFBIHJAP MEH OaKbliay TONTApbIH TS
25487 XRCC] reHiHiH aienbAepiHIH Ke3eCy KUUIITT MEH T€HOTUNTEP/I1H Taparybl

Adnens/ Kesnecy xwuimiri OR 95%Cl X2 P
TEHOTHII
3epTTey TOOBI OakpLIay
A 0,321 0,341 0,913 0,613-1,361 0,197 0,656
G 0,678 0,658 1,095 0,735-1,631
AA 0,105 0,093 1,147 0,474-0,778
AG 0,432 0,496 0,771 0453-1314 | O91° 0.632
GG 0,463 0,411 1,236 0,726-2,103

3eprrey OaphIChIHAA ypaH KoHE Tay-K€H ©HEpPKICciOl KbhI3METKepiepi
(maxTépnap) MEH YypaH KEHIIITepiHE JKAaKbIH OpHAJacKaH el MEKEeHIEP/IiH
TYPFBIHIAPHI apackiHna amonto3 koHe JHK pemapamus xyiieciHe KaTbicaTblH
TeHJEPAIH HEri3ri moauMophu3MIAepl caabICTBIpMalbl TYpAE TalgaHasl. HoTmxkenep
KOPCETKEH/IeH, KOoCIOM paJualusiblK ocepre TIKeJIeH YIIBIpalThiH MaxTépiap
TOOBIHJIa KeWOip amomnTo3fa KaTbicaThiH reHaepAiH (Mbicanbl, p5S3, CDKNI1A)
aUIEBAIK JKOHE TEHOTHUIITIK TapallyblH/la CTAaTHCTUKAJIBIK TYPFbIa alTapibIKTal
alpIpMaIbUTBIKTap OaiiKanIbl, OyJ1 CO3BIIMANIBI TOMEH 03aJIbl PAAHAIUSUIIBIK dCEPIIH
HOTHIKECIHJIC KYPETIH PaauoCEeIeKTHBTI OeHIMIeTy MPOIECTEPiH KOPCETYyl MYMKIH.
Mynpnaii  e3repicTep JKacymIalbIK TYPAKTBUIBIK TI€H paJuamusra Te3IMILTIK
(EeHOTUTITEpIHIH KaJbINTACyblHA BIKHNAJT €TETIH MOJEKYJAIbIK aJalTalusIbIK
TETIKTePAiH 0ap eKeHIH aifFaKTaiIbl.

AN ypaH KeHIIITepiHe ipreiec opHajJacKaH TYPFBIHAAP TOOBIHIA KYPTi3UIreH
reHeTuKabIK Tangaymnap Tek JJHK pemapanmsiceina kateicaThia reHaepmer (XRCC1,
XRCC3, OGG1 xone T1.6.) mekrenai. by nomynsnusaa auieNbIiK )KOHE TeHOTHIITIK
KUUTIKTEp OOMBIHIA OaKbUIay TOOBIMEH CANIBICTBIPFAHNIa CTATHCTUKAIBIK TYPFBIIA
CeHIM/I1 aifpIpMamIbUIBIKTap Tipkenmeni (p > 0,05). MyHaai OipkeTKiTiK CO3bUIMAITBI
TOMEH J03a]bl paguanvsiablk (GOH  OJKaFrmalblHAA  penapamnus OIKyHeciHiH
CAJNBICTBIPMAJIbl TCHETHKAIBIK TYPAKTBUIBIFBIH JKOHE aWKBIH PaJUOCEICKTHUBTI
KBICBIMHBIH OOJIMayblH KOpCETyl BIKTUMal. byl TYpFeIHAAp MOMYNIAIHUSICHIHIA
paguanusUIBIK SKCTIO3UIINS JISHrell KacyInanblK HEMECe I'eHETHKAIBIK OehiMaenmy i
TYABIPY VIIIH KETKUTIKTI OOJIMaraHbIH, COHJAH-aK MYTalMSUIBIK JKYKTEMCHIH
KUHAKTaTy Kaymi MIEeKTeyIl eKeHIH MEeH3EH 1.

Ocepinaiiina, ajabIHFAH HOTIDKENEp KOCIOM JKOHE TYPFBUIBIKTHI  TOMTAp
apachIHIAFbl aAWBIPMAIIIBUTBIKTAPABIH PATUOCEIICKTHBTI IBOIOIUSIIBIK MPOIECTEPIIH
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KAPKbIHABLIBIFBIMEH XKOHE HKCIIO3ULIMSIIBIK KYKTEMEHIH JeHreiMeH
aHBIKTAIAaTBIHBIH Kepcerenl. [laxTépnap apacblHia OailkainraH MOIMMOPGUIMAIK
EpEKIIETIKTep CO3bLIMAbl MOHAAYILIBI CoyJieJieHyre OelimMaenyiiH MOJIEKYJIaabIK
HEri31H CUNATTalTBIH MaHBI3Abl OHOMapKepiepaiH Oipl peTIHAE KapacTbIPbLIybl
MYMKIH, ajJl TYPFbIHAAP TOOBIHBIH M'€HETUKAJIBIK MPOQUII CaTbICTBIPMANbl TEHOMIBIK
TYPaKThUIBIKTBIH CAKTATYbIH aifFaKTaiibl.

3.4 HWMMYHOBIK KYiie reHiHiH MyTauusiJIapbIH TaJaay

3eprrey Oapsichinga I[FNoa-2b reHiHaeri oH Oenriui HYKTEIIK MYyTaius
TanJaHIbl, ajaiia 3epTrey MeH Oakpulay TONTapbiHAAa OYJI — MyTamnusiap
aHBIKTAJIMAJIbl. ATajJFaH Tepic HOTHMXe OipHelle MaHbI3/bl (pakTopiapra Heri3aenyi
MYMKIiH. Bipinmiiies, 3eprrenren myrauusiap 6acrankbiaa Shahid xxone apinTecTepi
(2015) cunaTtraraH TOKICTAHABIK MMOMYJSAIMAAA JKAI KE3/J€CEeTiH MyTalusiap
OoJiFaHbIMEH, OYJ ©e3repiCTep HTAIBSHIBIK JKOHE Ka3aKCTaHIBIK 3€epTTENIreH
NoMyJIANUsIap/ia CUPEK Ke3zaecedl. ['eHeTHKaNbIK anyaH TYPIUIIKKe OallaHBICTHI
IFNo-2b reHingeri Myrtamusiap OJTHOCTBIK TONTAp apachbiHIa alTapiIbIKTai
©3TelleNiK KOPCeTyl MYMKIH.

e

KAZAKHSTAN

Cypert 14 — KazakcTanIbIK 3epTTey TOOBI OpHAJIACKAH aiiMaKTapaarbl
MOHJIayIIbl COYIIETIEHY Ko3/epi

Exinminen, 3epTrey Tek Oenriii MyTamusiapra OarbITTalFaHAbBIKTaH, TeHHIH
TONBIK KOJTAay aWMarbl KaMThUIMAJbl. byl — TEXHUKANbIK >KOHE Kap>KbUIBIK
IIeKTeyJIepMeH OalmaHbICThl omicTeMenik mekrey. COHIBIKTAaH CHUPEK Ke3JeCeTiH
HEMece JKaHa MyTalusuiap 3€pTTey asChlHaH ThIC KaIybl MYMKIH. TOJBIK
CEKBEHHPJICY KYPTi3UIMEreHIIKTEH, MyTAllUsIapAbIH KOKTHIFbI Typajbl TYMKLIIKTI
TYXKBIPBIM kKacay MYMKiH emec. OcbeiraH ykcac omicreMeni Sinha et al. (2012)
KOJIJIaHFaH; oJlap aa MyTtanusra Oarbittanran IITP omicin madnmananein, IFNo-2b
TeHIHIH OeNTruTl JIOKyCTapblHAa MyTalusiiap TanmnaraH, OlpaK KEWiHTi CEeKBEHUPIIEY
OapbICBIHIA CUPEK MYTAIHsUIap aHBIKTAJIFaH.

Y WiHIIIEH, 3epTTey YATICIHIH IIAFbIH KOJIeMl, 9CIipece UTAIbSH]IbIK TOMNTAFbI
(n = 21) 1pikTeMEHIH a3/bIFbl, CTATUCTUKAIBIK KyaTThIH JKETKUJIIKC13 OOJybIHA aJIbIM
KeJJl. YJTIHIH SKEeTKUIIKCI3MINT CHUpPEK MyTalusiapabl TIpKEYy MYMKIHJITH
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TOMEHJETE/ll JKOHE HAaKThl CTAaTHUCTHKAJBIK KOPBITBIHABLIAP JKacayFa Keaepri
kentipeai. by xxarnmaiiael Sugimura et al. [255] me aTam oTKeH: CHpPEK MeHETHKAIBIK
MapKepJIepAiH TapalyblH 3epTTEY/E VIt KOJIEeMIHIH KeHIr SNyl peJl aTKapaibl.

CoHbpIMEH KaTap, 3epTTey MEH Oakpllay TONTapbIHBIH QJE€YMETTIK, KOCINTIK
KOHE DKOJIOTHMSUIBIK JKaFJaiyapbl yKcac OOJlybl — HOTHXKENIEpAlH OipKeJIKUIIriH
TYCIHIIpeAl. 3epTTey >KYPri3UIreH MEIMIIMHAIBIK KbI3METKEpJEpAlH >XOHE ypaH
OHJIIPICIHJETT KYMBICUIBIAPABIH OPTAK KOCINTIK IIapTTapbl, €HOEeK oTull MeH

KopiiaraH oprta ¢akTopjapbl — MyTalus JIEHreHiHae eneyii alblpMallblUIbIK
TYBIHJIaybIHA IIEKTEY KOIObI MYMKIH.
Pamuanusinblk SKCMO3UIMS JICHTEW1 — oprama KbUIIBIK J03a 4-5 M3B

mamackiiga — I[FNo-2b reHiHiH MyTauusulaHyblH TYABIPYFa JKETKUIIKCI3 OOdybl
MYMKIH HeMece paJuanusi ocepiHeH maiina Oonran 3akpiMpap tuiMal JIHK
pernapaiusacsl apKbUIbl )KOHBLTYBl MyMKiH. OcbIFaH yKcac HoTkenepai Wang et al.
[256] kepceTkeH, onap paguanusIbK acep karaanbiaa IFNa-2b skcrnpeccusiChbIHbIH
e3repyiH OailKaraHBIMECH, TYPAaKThl MYTallMsUlap aHbIKTaMaraH. bysl Jkarmail reH
AKCTIPECCUSICHIHBIH paJHalusra )ayaln PeTiHJe e3repyl MyMKiH eKeHiH, Oipak Oy
opJIaiibIM MyTalUSIMEH OaiJIaHBICTBI €MEC CKCHIH JIJICIICHII.

byran koca, 3epTTeiinm OThIpFaH TEHHIH MYTalUsichl OOJIMaraHMEH,
IIUTOTCHETUKAJIBIK JIEHIehieri e3repicTep/iiH Oap ekeHi 0acka >XYMBICTapMEH
TOJNENICHTeH. MBIcalibl, Ci3[IIH alJbIHFBl 3EpPTTEYiHI3AC MUKPOSIPOJIBIK TECT
HOTIDKENIEpl  apKbUIbl  CO3BLIMAJbl  pajMalMAIBIK  OKCIO3UIUS  >KarAailbiHIa
T€HETUKAJIBIK 3aKbIMJIaHY/IBIH HAKThl KOpiHICTEpl TIpKeareH OoyiaThiH. byn skarmaii
IFNa-2b reniniH MyTanusuianOaybl paaualnysuiblK dcep OOJIMaraHbIH eMec, JKail FaHa
OYJ1 TeHHIH TYPaKThUIBIFBIH HEMECE pauallvsIbIK 3aKbIMIapAbIH 0acKa Tr€HEeTUKAIIBIK
KYpBUIbIMIapFa OaFbITTATYbIH KOPCETYl MYMKIH.

CoHbIMeH KaTap, Oy HOTWXKe aTanraH nonyisiusiapaarsl I[FNo-2b reHinin
KOFapbhl KOHCEPBAIMSUIAHFAHIBIFBIH JKOHE OHBIH PpaTUAIlUSIIBIK dCepre KaTbICTHI
KYPBUIBIMJIBIK TYPAKTBUIBIFBIH KOPCETYl MYMKIH. SIFHU, CO3BUIMaJbl a3 103ajbl
paauanus dcepi JKaraalbiHaa Oy TeH alKbIH MYTaIlUSIIBIK ©3repicTepre yIblpaMaii,
UMMYH/IBIK JKayall KYHeCiHIH T€HeTHKAJIBbIK OIPpTYTACTBIFBIH CaKTall TYpPFaH OOJybI
BIKTUMAJ.

byn xarnaii IFNo-2b reHiHIH paanaiyusiblK CTpece KaraalbIHAaFbl TYPAKThI
PETYISITOPIBIK PONIH JKOHE WMMYHOTEHETHUKAIBIK TOMEOCTa3/lbl CaKTayJaFrbl
MaHbI3bIH adKbpIHAalabl. COHBIMEH KaTap, MyTalusulapIblH OOJIMaybl 3€pTTENTeH
HYKTEJNEP/IH OBONIONUSIIBIK TYPFbIAAa (YHKIMOHAIABI MAaHBI3IBl  aiiMakTapnaa
OpHAJACKaHBIH XOHE TAaOWFU CYPBINITATY apKbUIbI CAKTAJBIN OTHIPFAHBIH KOPCETYI
MYMKIH.

Ocepinanima, 3eprrey HoTwkenepi [FNo-2b  rTeHiHIH MyTanusuiapbiHBIH
O0ONMMayblH TEHETUKAJBIK OpPTYPJUIIK, TaHJaIFaH oJICTEMENIK IIeKapanap, YIri
KOJIEMIHIH MIEeKTSYIUTIr XKoHEe paguaIisuTbIK SCEePAiH JACHIel MEH CUMAThl CUSKTHI
dakTopiapmen  TyciHumipyre  Oonanbl.  byn  nHotmke  IFNa-2b  reniHiH
pamuoce3IMTAIABIKTEIH ~ oMOebanm Mapkepl peTiHAe KOJJAaHbUTYy MYMKIHAITIH
MIEKTEH I, alalijia KeH KOJIeM/li YATUIEpPMEH KOHE TOJIBIK TEHOM/IBI CEKBEHUPIICYMEH
OoJalak 3epTTeyJiep Kypri3yaiH KaKeTTUIINH alKbIHIaNlbI.
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3.5 Tect cucrema
Co3bpuiManbl a3 A03ajldbl HMOHAAYIIBI COYJIENEHYAIH 9CEpiHE TeHETHKAJbIK

’Kayarn OpraHu3MHIH pPaguoOHONOTHSUIBIK TYPaKThUIBIFBIH aWKbIHAANUTBIH HET13T1
dbakToprapabIH oipi OO0JIBITT TaObLTA/IbI. PannocesimMTanabik NeH
PaIuMOpPE3UCTEHTTUTIKTI KaubInTacTeipyaa anonto3 6ed JIHK skxenmey mpouecrepine
KATbICAThIH TeHAEPJIH pejl epekiie. byn renaep ’kacyllanblK HUKIAIH pETTeNyi,
JHK 3akpiMIaHfaH y4JacKeJepiH KaJllblHA KENTIPY JKOHE aronTOo34bl MHAYKIUSIAY
CHUSIKTBI MaHBI3IbI KOPFAHBIC MEXaHU3M/IEPiH KAMTaMachl3 €Te/Ii.

Ochbiran OailIaHBICTBI 3€PTTEY JKYMBICBIHBIH Oy OeniMiHae P53 xoHe p21
(CDKN1A) rennepinin 6ipraemie nonumopdusmaepi (Intron 6, Intron 3, Arg72Pro
xoHe Codon 31) paguanusIblK TO3IMIUIIKIIEH AacCOLMALMUIaHy TYPFhIChIHAH
KeIIeH I TYpAE KapacThIPbULABL. ATalfaH JOKYCTap paJualUsIbIK oCep Ke3iHIe
JKacylIaJlapJblH Tipl Kally JKOHE KaJllbIHA KeJy KaOlJIeTiHe TiKeJel ocep eTeTiH
(GYHKIIMOHAIIIBIK altMaKTap OOJIBIIT TaObLIa IbI.

Temengeri kecreme opOip monmMmopdu3M  OOMBIHINIA  AJJICBACPIIH
PaIMOPE3UCTCHTTIIIKKE KATBICHI, BIKTHMaJl MOJICKYJAJIbIK MEXaHWU3Mi JKOHE
JTUArHOCTUKAJIBIK MaHBI3bl KMHAKTAJIBI KOpCeTUIreH. by aepekTep paauanusiibIK
ocepre OeHiMaenydiH TEHETHUKAJIBIK HETI3JEpiH aHBIKTayFa JKOHE  KociOu
paauaIysUIbIK TOYEKeNl KOFapbl KOHTUHIEHTTEP YIIIH OHOMapKepiiK TecT-kKyile
KYpyFa FBUIBIMU HET13 060J1a ajajbl.

3epTTedareH TeHETUKAIBIK JIOKyCTapAblH Oapibirbl (P53  koHe p21)
JKACYIIaHBIH PAJAHAIUSIBIK 3aKbIMJAHYFa KapChl HETI3TT KOpPFaHBIC >KYHeElepiHe
KaTbiCa OTBIPHIN, JKEKE PAAMOCE3IMTAIIBIK TEH KOCIOM CeleKIus IpoIecTepiH
TYCIHIIpYZIE MaHBI3IBl peJ aTKapaabl. byl TeHAepIiH opTypiai auleibaiK
BapUAHTTAPhI KACYIIATBIK IUKIIIH TOKTAY YaKbITbIHA, allONTO3/bIH MHIYKIHSUIAHY
tuiMainirine xxone JITHK penapanuschIHBIH KBULTAMIBIFBIHA 9CEP €TIl, PaIHAIUSIIBIK
TO3IMIUTIK JEeHreHiH aKbIHAak 161, OChIHAAN MOJICKYJIABIK abIPMAIIBUTBIKTAD KEKE
PaaNoCe3IMTANIBIKTHIH HET131H KAJIBINTACTBIPHIIN, Y3aK MEP3iM/Ii KOCiOM dKCTIO3UIUS
KarlalblHAa TaOUFHM HEMece KOCIOM CYpBINITATY HOTHXKECIHAEC paguope3NCTEHTTI
dbeHoTUNTEepAiH CaKTATybIHA BIKHAT €Tyl MYMKiH. COHIBIKTaH Oyl T€HETHKAJIBIK
MapKepyIepli 3epTTey PpaauaIvsiIbIK TOYEKell >KOFapbl KOHTHHTEHTTED apachiHa
OeiliMeny epeKIIeTIKTEPIH aHBIKTAy XOHE KOCIOM pPaJMOTCHETHKANBIK CKPUHUHT
KYPri3y YIIiH MaHBI3Ibl FEUTBIMU KOHE KOJITaHOAIhl MOHTE HE.

Kecre 17 — PagnanusuiplK TO3IMAUTIKIIEH acCOLMALMSUIAHFAH aIllONTO3Fa KAThICATHIH
reHaepaiH noauMoppu3Maepi )KOHE OMap IbIH TUATHOCTHKAIBIK MOH1
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Kecte 18 — Paguope3ucreHTTUIIKKE OaIaHBICTHI TEHETUKAIIBIK TOJIUMOP(DU3MIEPIiH

JTMArHOCTHUKAJIBIK MOHI

Ne Ten/ AJiens HyCKachl Papnanmsinbik JInarHOCTHKAIBIK MOH1
[Mommmopduzm TO3IMIUTIKKE KAThICHI
1 | p53 (Intron 6) A — 5KOFaphl p53 reninin JIHK | Pagmanusuieik cTpecc
DPaIMOPE3UCTEHTTLIK KaJIIbIHA KENTIPY | JKaraaibIHIa FEHOM
G — TeMeH YKOJITapPbIH TYPaKTBUIBIFBIH Oarajiay
pajmopesucTenTTiniK | OC/ICCHAIPY
KaOlIeTiMeH
OalIaHbBICTBI
2 | p53 (Intron 3) Hncepuus (I) — NHcepuusutbik PannoreneTuKaibIK
JKOFapBI (dparMeHT craicuHr | 6eliMaenyaiy
paI[HOpe3HCTCHTTiJ1iK II€H TPaHCKPHUIIIHA | HHIUKATOPBI
HNenenus (D) —tomen | THIMAUTITIH _
pammopesuctentrimik | APTTPIPYRI MYMKIH
3 | p53 (Exon 4, C (Pro) — *oFaphl p53 aKybI3BIHBIH | Pajnanusiisik
Arg72Pro) PaIHOPE3NUCTEHTTITIK aronTo3 aroNTO3/bIK JKAYyalThIH
G (Arg) — Temen MHYKIAATAY Mapkepi
PaIMOPE3UCTEHTTIITIK THIMZIUTIITIMEH
OalIaHbBICTBI
4 | p21 (CDKN1A, | A — JKOFAPBI JAHK 3aKpIMIaHy | Pagmoskcno3unusra
Codon 31) DPaIMOPE3HCTEHTTLITIK Ke3iHIe KACyIIANbIK | XKEKe Ce3IMTaJIIBIKTEI
C — ToMeH LUKJITH TOKTay | OoJpKay
pagmopesucTeHTTiTik | MEXAHM3MIH
Oencenipeai

Kyprizinren 3epTTey HOTHIKENEpl amomnTo3 JKOHE JKACYIIalbIK IHKIAIH
p21 (CDKNI1A) renzaepinig
noJimMopu3MIepi CO3BUIMAIIBI a3 J103aJIbl MOHJAYIIIBI COYJIEICHYIIH Y3aK Mep3iM/Ii

peTTeny TMpolecTepiHEe KaThICAThIH PS3  JKOHE

ocepi  JKaFmaWbIHIA JKEKEe PAAUOCE3IMTAIJBIK IEH  Paguope3UCTCHTTUIIKTIH
MOJICKYJIQNBIK HETI31H aNKBIHAAWTBIHBIH KOPCETTI. AHBIKTAIIFAaH MOJIIMETTEpPre
colikec, OapibIK 3epTTenreH Jokyctap — P53 Intron 6, p53 Intron 3, p53 Arg72Pro
(rs1042522) xone p21 Codon 31 (Ser31Arg) — Genrini Oip HeHrenae paauanusIbIK
TO3IMIUTIKIICH acCOIMAIMsIaHFaH.

KociOu pammanusislk ocepre yiblparaH IIaxTépiiap MEH aToM ©HEpKaciOi
KbI3MeTKepiiepi apaceiHna A (pS3 Intron 6), mHcepuusmanran (pS3 Intron 3), Pro
(Arg72Pro) xone A (p21 Codon 31) amnenpaepiHiH >kuimiri Oakputay TOOBIHA
KaparaH/aa >KOFapbl O0JIbI, OYJI ONapIbIH KOFAPhl PAAMOPE3UCTCHTTUIIK KAaCUETIMEH
OalllaHBICTBI €KEHIITH Kepcereni. MyHmail HoTWXKenep TaOWFU KoHE KOCiOu
CYpBINITaly MOPOLECTEPIHIH BIKMNAJBIMEH paJualldsIIbIK opTaga Oeiimaenymni
TCHETUKAJIBIK KYPBUTBIMHBIH KaJIBINTACYbIH KopceTe i [257-259].

pS3 reni — JHK 3akpimpanHyblHa Kayanm O€peTiH JKOHE amoNTO3/1bl

WHIYKIWSJIANTBIH HET13T1 OHKOCYIPECCOPIBIK T'€H, COHABIKTAH OHBIH MOTUMOP(THIK
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BapUaHTTapbl JKacylanapJblH pagualysiblK CTPECC KarIalbIHAAFbl MiHE3-KYJIKbIHA
aliTapibIKTal oacep erenl. Arg72Pro nomumopdusminae Pro amieni p53 aKybI3bIHBIH
anonTo3/bl OeJCeHIpy KaOLIeTiH TOMEHETIN, paJualysiiblK 3aKbIMIaHyFa TO3IMAL
denoTurnmen accounanusianagsl . ConpiMeH Katap, pS3 Intron 6 xone p53 Intron 3
aliMaKTapbIHIaFbl HHCEpUMUIBIK BapuanTTap JJHK TpaHCKpuUNIuschl MEH CIIaliCHHT
MPOIIECTEPIH  PETTEY apKbUIbl  PAAHAIUSIBIK  AKCIO3UIUS  KEe31HAE T'eHHIH
(GYHKIMOHAIIBIK OSJICEHAUTITIH apTThIPYbl MyMKiH [260-261].

p21 (CDKN1A) reninin Codon 31 (Ser31Arg) nmo3unusceiHaarsl A amieni e
paguanusFa OJKOFaphl TO3IMIUIIKIEH accouuarusiianraH, ceb6e6i on JIHK
3aKbIMJIAaHYbl Ke3iHfAe kacymanblk mukiaaiH Gl ¢aszaceiHma TOKTay MEXaHH3MIiH
KYLIEUTIN, penapanusuiblK MpOLEeCTepAiH THIMIAUIINH apTThipaabsl [262]. byn
paaualysuIbIK CTpecC KarJalblHAa >KacyllaJapAblH TIpl Kaly bIKTUMAJBIFbIH
apTThIPHIIN, OeiliMeNy peakIUsIapblH MOJIEKYIJIBIK IEHI€iie KaMTaMachl3 eTe/l.

Kannel anrannga, anblHFAH HOTIDKENEP CO3BUIMAbBl a3 J03albl pagualus
KarJalblHAa JKeKe pPaJrOoCe3IMTANIBIKTBIH TEHETUKAIBIK HEri3iepiH, COHAail-aK
KOCIOM  paauOCeNeKTUBTI OeiiMaeny MpOLECTePIHIH BIKTUMAT MOJEKYJIAIbIK
TETIKTEPiH cumaTtTaiiapl. MyHaal noauMopdusmMaep KociOU paauanusuiblK TOyeKei
KOFapbhl KOHTUHTEHTTEpAEC pPaIUOOUONIOTUSIIBIK CKPUHHMHT, >KEKe MNPOQPUIAKTHKA,
KOHE IKCIO3UIIMAFa OeHIMIeTy MOHUTOPUHII YIIIH MEPCIEKTHBAIBI MOJEKYIaJIbIK
OmomapkepIep peTiHe KapacThIPbLTYbl MYMKIH
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KOPBITBIHIBI

3eprTey OapbiChlHIA YpaH OHIIPETIH KOCIMOPBIHAAPJA >KYMBIC ICTEUTIH
KBI3METKEpPJICp, pagualusuIblK KayinTi aiiMakrapaa TYpaThlH TYPFBIHIAAD JKOHE
MOHJAYIIBl COYJICJICHYMEH OallJlaHbICTBl MaMaHJIBIK HeJepl — MEIULHUHAIBIK
KbI3METKEPJIEP/A1H T€HETUKAJIbIK MaTepuajiblHIa a3 MeJIIIepil paJualusHbIH Y3aK
Mep3iMJI1 9CEepIHEH TybIHAAFaH e3repicTep MoJIeKyIalbIK qeHreiae seprrenl. [laxra
KYMBICUIBIIAPBIHBIH OpTallia KaciOu eTumi 12 KbUIAbL, )KbUIABIK CIyJIe )KYKTeMecl 2—
15 m3B kyparn, 25 xpuia mamames 125 M3B-Ka JeiiH KeTeTIH KyMYJISITUBTI 103aFa
colikec kenai. Paguonorusiielk OediHIeri Iapirepiep/iH opTraima >KyMbic oTim 18
KBIT OOJIBITI, OCHI YaKbIT iHIiHAEe ojap opTa ecenmeH 40,61 M3B go3a anraH. Al ypaH
KaJAbIKTapbiH cakTay KoriMachiHa (CI'XK) kakbiH opHanackan AKCY €11 MEKEHIHIH
TYPFBIHJAPHI YIIH TaOUFU paauanusiIbiK (JOH KaJbINTHI ACHTeWIeH 3,5 ece )Korapbl
€KeHJIT1 TIpKenAl. ATan aiTkaHaa, KeOip TYpFbIH Yilliep/ie pajioH KOHIIEHTPALUsChHI
531 bx/m® neHreitine »kerin, Oy pykcat eriired mekteH (200 bk/m?) onmexaiina
xorapbl Oonnbl. COHBIMEH, MIHIETTEp TOJBIK OPBIHIANIBIN KEIecinel HOTHKeIep
AJTBIH/IBI:

1. Ypan eHepkociOl >KYMBICHIBUIAPBIHBIH, (511 yiri), >KakplH MaHJarbl
aitmak TypreIHAApbIHbIH (100 yiri), >KyMbIC OpHBIHIA a3 MeOJIIepil paauaius
ocepiHe YIIBIPANTBIH MeIuIMHA KbI3MeTKepiepiniy (21  ynri), conpgaii-ak
pamuanusuibIK (POHBI KAJIBINITHI aitMak TYpFeIHAApbIHGIH (300 ynri) kaH yaruiepi MeH
JIHK yrarinepinid KOJUIEKIMCHI )KacaKTa b,

2. P53 >xoHe P21 renaepiHiH TOPT MOMUMOP(PTH alMaFbIHBIH a3 MOJIIEPII
CO3BUIMAJIBl  pafualus dcepiHe TO3IMIAUIIKIEH MaHBI3[bl  acCoIUaIusIapbl
aHBIKTAIAbI. ['@HOTHUNTEp MEH aJuIeNbIAEPIiH TapalybIHAAFbl CTAaTUCTHUKAJIBIK
Typrbiiad MoH1 aibipMainbuibikTap CTKXK sKyMBICIIBIIAPEI MEH CaJIBICTHIPMAJIBI
TON apachiHAa, CcoHJah-ak «banmkammHCKOe» KEH OpHBI IIaxTepiapbl MeEH
CaJIBICTBIPMAJIBI TOI apachiHAa P53 TeHiHiH 3-11i XKoHe 6-1Ibl MHTPOHAAPBIHA, 4-1I11
9K30HAa kKoHe P21 reHiHiH 31-m1 KOMOHBIHAA TIpKEIAl. 3epTTeNreH Kehoip
nonuMopuaMaep OOWBIHIIA STHUKAIBIK TONTAp apachlHAAFbl ajljIeNblep MEH
TCHOTHNTEPAIH TapalyblHIa aWKbIH aWbIpMaIIbUIBIKTAp, COHJAKW-aK aHBIKTAJIFaH
accoIManusuIapJarel COMKecCi3mikTep OaKanapl. Byal STHHUKAIBIK T€HETHKAJBIK
(GbOoHIBI OCBIHIAN 3epTTEYIEPAE €CKEPY KKETTUIIrH KopceTeni. AJBIHFaH JepeKTep
P53 koHe P21 TrTeHAepiHIH MOTUMOPPUMICPIH KEKE PaJTHOCE3IMTAIIBIKTHIH
MOJICKYJIATBIK-TCHETUKANIBIK ~ MapKepyiepl  peTiHAe MNaljgalaHyJIblH  oJIeyeTiH
nonenneiai. byn Mapkepnep kociOu Kayim-kaTepai Oaranay >KOHE HOHAAYIIBI
COyJIeJICHY >JKarJaliblHAa KYMBIC ICTEHTIH TYJIFajapabl FBHUIBIMA HETI3/IENTeH
METUITMHATBIK-TEHETUKAJIBIK IPIKTEY YIIIiH KOJAAHBLTYbl MYMKIH.

CoHBIMEH KaTap, paaudalusuIbIK TO3IMIUIIK MEXaHU3MISPIHIAE MaHBI3IABI PO
atkapatein VEGF, RAD51, XPD, XRCC1 xone APC renaepi OoibIHIIIA 3€pPTTEITCH
nosmMopdu3MIEpAe TONTAp apachlHIa CTATUCTUKAIBIK MOHII aWbIPMAIIBUIBIKTAP
tabsutManel. Jlereamen, APC reni OOBIHIIIA aHBIKTAIFAaH KeHOip ypaicTep KOChIMIIIa
3epPTTEeYal KaKET CTE/Il.

3. VYpan eHAIpy KOCIMTOPBIHAAPHI )KYMBICIIBUIAPEI MEH KYMBIC OPHBIH/IA a3
MOJIIIePIIl paguaIus dCepiHe VIIBIpaThiH MeauiuHa Kbi3meTtkepiepinae [FNa-2b
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TeHIHJErl  MYTaUWsJIbIK ~ e3repicTep  JAEHIeil  CaJbICThIpMaibl  TONTAaFrbl
KOPCETKIIITEP/IEH aWTapibIKTail €peKIIeieHreH oK. bi3AiH 3eprreyimize y3ak
MEp3IMJII TOMEH JO3&JIbIK COYJIENCHYAIH MYTAalUsUIBIK ©3repicTep JCHIeiiH
apTTBIPATBIHBIH JIQJNIENICUTIH JEpeKTep ajibiHOaFaHbIMEH, 9Ae0ueTTepleri Kapama-
KAMIIbl ~ MONIMETTEpPAl  JKOHE  OI3NIH  KYMBICBIMBI3ZaFbl  CEKBEHHUPJCY/IH
CaJbICTBIPMAJIbl TYpJlI€ TOMEH KAMTBUIYBIH €CKEpE OTBIPBIIN, aJbIHFAH HOTHXKENEpIl
pacTay HeMece OKKa LIbIFapy YIIIH KOChIMILIA 3epTTEYJep KaKeT.

4, AHBIKTaIFaH MOJEKYIAJIbIK-TEHETUKANIBIK MapKepjiep Heri3iHiae as
MOJIILIEPIIl PAUALUSHBIH CO3bUIMAJIbl dCEPIHE T€HETUKAIBIK TYPAaKThUIBIKTHI Oaranay
omici skacanael. byn onic paauanusuiblk (OHBI KOFaphl OpTaja KbI3MET €TeTiH
NepCcoHaIbl K9C10U IpIKTeY MEH MOHUTOPHUHT JKYPri3yJle KOJAaHbUTYbl MYMKIH.

XKannwl anranga, Oy 3epTTey a3 MeJIIepil palualusHbIH aJJaM T€eHOMBIHAFbl
KeWOIp HAaKThl T€HETUKAJBIK MapKepliepre TUTI3EeTIH BIKTHUMall ocepiH Oaranayra
MYMKIHJIIK Oep/il. AJBIHFAH HOTHIKEJIEp KACi0u Kayin-KaTepai Oaranay, reHeTUKaIbIK
OCHIMIUIIK MEH paJuamus ocepiHe CEe3IMTANIBIKTHI 0O0JKay MaKcaThIHJIa KOCHIMIIIA
ipresi oHe KOJJAaHOaIbl 3epTTeyJiep JKYprizyre TEOpMsUIBIK HETi3 0oJia aajbl.
ConbiMeH KaTap, Oyl JepekTep paJualusyIblK Kayil aiMarblHAa TYpaThbiH
ajamMaapablH ~ JCHCAyJbIFbIH  KOpFayFa  OaFbITTajiFaH  CKPUHMHITIK — JKOHE
npoQUIAKTUKABIK [IapaNap/bl )KETUIAIPYTre CENTIriH TUTI3e/1I1.
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KOCBIMIIIA bOJIIM
AKITAPATTAHABIPBIJIT'AH KEJIICIM

Kob6a TakpIpblObIHBIH aTaybl: «JIHK-Fb1 monumopdTel e3repynepre
CO3BLIMAJIbI a3 MOJIIEePIIl paJualUsIHbIH 9CEPIH aHBIKTAY».

KobaHbIH MakcaTbl: YpaH OHJIIPETIH KOCIOPbIHAAPJAA >KYMBIC ICTEUTIH
KBI3BMETKEPJIEP, OChI OHIIPIC OpBIHAAPhIHA KAKbIH OPHAJIACKAH TYPFBIHIAPIBIH JKOHE
MEIUITMHAIBIK KBI3SMETKEPIIH TCHETHKAJIBIK MaTepuajblHIa paaualis OoCepiHCH
TyBIHJAFaH MYyTaIusIap MEH TMOJIUMOP(PU3MIEPi aHBIKTAy KOHE OCHI ©3TepiCTEpIiH
TCHETHKAJIBIK TYPaKTHUIBIKKA BIKIAIBIH Oarajay.

7KobaHbIH MiHgETTEPI:

1) JKacymanblk HHMKIII peTTEyre >KOHE arolTo3Fa KaThICAThIH TEHICPIiH
noJIMMOP(PU3MIEPIH 3EPTTEY.

2) AHruoreHes i peTTeyre KaTbiCaThlH FT€HHIH NOJIUMOP(U3MIH 3epPTTEY.

3) IHK penapanuschl xyieciHe KaTbICaThlH T€HACPAIH MOIMMOp(HU3IMIEPiH
3epTTey

4) PanuanusiHbIH TeHETHKAJIBIK 9CEPiH 3ePTTEY

5) UMMyHABIK jKy#e TeHIepIHIH MyTalUsUIapbIH Tajlaay

3epTTey XK00aCHIHBIH KbICKAIIA CHUNATTAMACHI: A3 MeJIepii paauaius
Y3aK yakbIT OOMBI ocep €TKEeH jKarjaina, ar3anarel skacymanap mMeH JIHK-ra 3usH
KEJTIpil, MyTalusuiap MEH aypyJapAblH JaMmybiHa ceben 00iysl MYMKiH. by jxo0a
Kazakcrtan aiimMarbiHAarel KeWOip aToOM eHEpKociOl KbhI3METKEpJiepl MEH OCHI
ayJaHHBIH TYPFBIHAAPHI apachlH/Ia a3 MeJIIEPIIl paJIUallUsIHbIH TeH/IIK IKCIIPECCUsFa
ocepiH 3eprreyre OarpiTTanFaH. JKoba aschiHa SIPOJIBIK OHIIpIC altMaFbIHIA KYMBIC
ICTEWTIH JKOHE TYpAThIH aJaMJapAblH KaH YITUIEpiH Taljay apKbUIbl T'eH
AKCIIPECCUSICHIHAAFEI o3repicTepi Oaranay Ke3ienyle. 3epTTey COyNeNeHYAIH Y3aK
Mep3iMJIi TeHETUKAJIBIK caiapiapblH aHBIKTAIl, OnOMapKepiepai naiaiany apKblibl
KEeHOip OHKOJIOTHSIJIBIK aypyiaplblH epTe AUArHOCTHKACHIH JKETUIIIpyre, COHmai-aK
KOFaMJIbIK JICHCAYJIBIK CaKTay *oHEe KayilCi3iK MapansapblH JaMbITYFa BIKIAT €Te/I.
Koba mnotmxkenepi KazakcraHmarbl aToM ©HEPKOCIOIHIH AKOJOTHSJIBIK JKOHE
TeHETHKAJIBIK dCEepIIEPiH TePEHIPEK TYCIHYre MYMKIHIIK Oepe/i.

Mingerremesnep: Tanceipbic Oepyri 3eprrey HOTHKEJIEPIHIH
KYIUSTBUIBIFBIH  CaKTalAbl. 3epTTey HOTHKeNepl FBUIBIMH MaKcaTTa FaHa
KOJIJIAaHBUTA/IBl KOHE KATBICYIIBIHBIH JKEKE MAIMETTEepl kapusutanOaiasl. bapibik
CBIHAKTap MEH 3€pTTeyJep KATBICYIIBIHBIH JICHCAYJbIFbIHA 3USH KeNTipMen
KYprizijaemi.

Tomenoe Kon KO apKulibl, KamolCyuibl 3epmmeyee epikmi mypoe
KamvlCamulHbIH pacmatiobl.
Kamoicywvinoiy amwi-orconi.
Konuwi:
Kymi:
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CAYA/IHAMA

Taxpipvrovt: «/{HK-2b1 nonumopghmel e32epynepee co3blIMAIbl A3 MOUEPIi paOUAyUAHblY ICEPiH
AHBIKMAY».

o e XIuNOUIR S & WK

10.

11.
12.

13.

14.

15.

e

Kannot maonimemmep:
Amul-oiconinis:
Kacwinbiz:
Kvinvicvinbl3:
Ep
Otien
Kymvic opubi:
Kvizmeminis:
Amom enepkacibinoe Hcymvic icmey Y3aKmbvlebl (HColi).
Kas3zip mypamuin mexen-srcaiivinwiz (kana, enoi Mexkeu):

HCAYNbIK HCA0ATbL MYPATbl CYPAKmMAap:

Conebl JHcwiioapvl Kanoatl 0a Oip CO3bLIMAIbL AypyIap anblKmaiovl ma?
V€]
Kok
Ezep ua bonca, kanoaii aypynap?
Ciz0e nemece ombacviyvlz0a Kamepiii iCIKneH ayblpamuiHoap 6010vl ma?
o Mo
o Kok
Ezep ua bonca, ombacwiywizoviy Kau myuiecinoe?
Conebt 5 dicoln iuinoe paouayusiivlk Opmada HCYMulC Hcacaoviyvi3 oa?
VZE]
Kox
Conzvl MeOuyuHanblK mexkcepicmeHr OmKeH YaKblmulHbl3:
Kaszipei oencaynvik srcagoaiiviybl30bl Kanail 6azanaiicois?
Kaxcol
Opmawa
Hawap
3epmmey mypaivl Mmanimemmep:
Ci3 3epmmey MaKcammapbulH JHcaHe npoyecin mycinoiniz oe?
o
Kox
3epmmeyee kamvicyza Keniceciz 6e?
o
Kok
Ci3z0e 3epmmey npoyeci mypaivl KOCbLMUIA CYpaKmap Hemece eckepmynep oap ma?

Konvinviz:
Kyni:
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3L cen M TAT 4“4 1967 Crenworop 4a 15 J:t] J:t] HET HET WW Wi AL 55 4 0 0 0 0 1 Y3EERHCT. 1B NMOBbX CEPHARA LONET  HET

32 cren M PYC Pycyp-Gi 30 1851 L L] 0 g2 B2 L) HeT WwW W AL 55 o oI |aA &7 o 0 L] 0 L] 1 1 1 1 L] AEMCO 13 MONPASOSMET  22TOfA HET C2006T
33 cren M Az Kaz 5 1852 Crennorop ket 0 0 et fi-] HET HET WW Wi A 55 4 bl |AG T Y 0 0 0 0 i i 1 i 1 POCCHA 13 HET SNMET  SNET  HET 20047
37 cren M P Pyc-yep-5t 55 1856 CTenmorop wet 0 0 gz J:t] HET a3 WW Wi AL 55 4 Dl [AG 66 55 0 0 0 0 1 1 1 0 2 AKMCN O PML MOMPASJI0NET  1ONET  CECTPA-CAPKCMA
38 cren M PYC Pycyrp-Bt 50 1961 Crenworop ket L] 02 J.r! L) et WM WW AL 4 o ol |&e &G o 1 L] 0 1 1 1 L] 0 L] KOKLLET C HEC MONPASOSMET  SNET  HET 200
39.cren 1M PYC Pycyn-Gi k] 1872 Crenworop ket L] 0 g2 L) L) HeT WwW W PR 55 o ol |&e &G o 0 L] 1 L] 1 1 L] 0 L] KMPTHIMA LHBC M0 NPA3J HET SMET  HET clesdr
d0cren B M P Pyc-yip-5t 58 1857 CTenmorop Het 0 0 pa HeT HeT HET WM WM AP 55 4] Il z &7 Y 1 1 1 0 1 1 1 1 1 POCCHA UMEC — MOTPASJHET BSAET  HET (sl 1y
41cren ® WC Pycykpdt 4B 1063 Cremsorop keT 0 04 T HET W ww | owM [ oa ] T o |ac T [ 0 1 0 0 b} 0 1 b} 0 AKMCNOUMEC — NOMPASIHET 237004 HET  pendcpe
42cmen it PYC Pycyp-Gi k] 1872 Crenworop ket L] 0 g2 L) L) HeT WwW W AL 4 ol |aG &7 o 0 L] 0 1 1 1 1 1 L] POCCHA PN M0 NPA3J HET 20MET  HET

43 cren ™ PYC Pycyip-t 5 1855 Crennorop wet 0 0 pa B2 HET a2 WM WM AP I8 bl |G6 T o 1 1 i 1 i i 0 H 0 KHPMVEHA 13 MOBbX 2BAET  GAET  PAKNETKK 20057
Hgmen M P Pyc-yep-5t 51 1960 Crenworop 4a 0 20 gz J:t] HET HET WW Wi PP 55 4 0D |A% T o 0 0 H 0 1 0 2 1 0 HAMELIA UPN MO MPAST KHCAOTBI L1NET  HET C20067
45 cren B’BM PYC Pycyrp-Bt 2] 1849 Crenkonop g3 E 20 g2 L) L) et wwW WW AP 55 T ol |AG &G &0 0 L] 1 L] 1 1 1 0 1 POCCHA  Y3CB M0 NPAZT HET JDNET  HET 701040
d5cren M Lo Pycyp-Gi ) 1872 Crenworop g2 I 0 gz it HET HET WW Wi AL 55 4 Dl |AG &T o 0 0 0 0 i i 1 i 0 BKO I} MO MPAST KHCAOTBI BAET  HET C 20067
47 cren T™ P Pyc-yip-5t a2 1571 Crenworop 43 0 20 et HeT HeT it WW Wi AL 55 Il |66 & o 0 0 0 0 1 1 0 1 0 CTEn [Ic] HET HET 10MET  PAKTPY[Y C2006T
d8cen  BEA M PYC Pycyrp-Bt 36 15 g3 J.r! L) et wwW WW AL 55 00 |Ge &7 o 0 L] 0 L] 1 0 L] 1 L] CTEN LMEC M0 NPA3J MENBHHU PAJ NbiME HET

49ren M PYC Pycyn-Gi 38 18 20 g2 L) L) a2 WwW W AL 55 oD |GE T o 0 L] 0 L] 1 0 L] 1 L] POCCHA PN MOBbIN HET 16,5MET CECTPA-FC2005T
50 cren 1M Az Kaz a 1570 Crenworop 4a 3 10 ga B2 HET HET WM WM P I8 4 Ol |A& T o 1 1 H 1 i i 2z i 0 Y3EEKMCT. PR MO NMPAS] L3TCRA L 1100 -FY, HET 20
SLoren M Az Kaz T 1884 Crenworop 4a 10 20 gz HET HET HET WM WM AP 55 o oD |GE 66 Y 1 1 1 0 0 0 0 0 1 CTEn upn PEQRD  HET PAZ MbME HET

52 cren M kP Pycyin-Bi 33 1978 Jit] 15 20 g2 L) L) et wwW WW AL 4 o ol |AG &G o 0 L] 0 1 1 1 1 0 L] AKMCA O UPn PEQKO  HET 1ET - Mb HET C2006T
Soen A M P Pyoyspd 47 1854 Cremsorop mer 0 0 1 T ww [ ww | M| s o EEEE [ 0 0 [} 0 1 1 1 1 0 CTEN TMYMY  NOTIPASCOIA, 00, PYJA-17. OTEL,

54 ren M P Pyc-yep-5t 35 1576 CTenmorop ket 0 0 et J:+] HET HET WM Wi AP S8 4] Il |ar 66 Y 1 0 1 1 1 H 2 0 1 CTEM  TMYMY HET COpA, CC. Mblfib, 1O HET C20067
55 cTen 18 M PYC Pycyrp-Bt a2 1960 Crenkonop g3 15 20 g2 L) L) et wwW WW AP 55 00 |AG &G o 0 L] 1 L] 1 0 1 0 L] KHPTH3UA Y3CB M0 NPAZT HET Mbiflb- 17 HET CE0T.
S5oen M VR Ry 40 1871 Cranwonop seT 0 0z I T e ww | oww [ oA 53 o |ac ks 23 0 0 0 0 1 0 1 1 1 TEMMPTAUMEC  TOTFASICOJA, KETASFAID HET  c2000r.
57cen M WC Pycyspd 41 1970 Crenkorop 4B 0 0 5 I ww | ww [ oA E S ] o 0 0 [} 0 1 0 0 [} 0 CTEN  UMEC  MOMPASNHET  BMET  [EQ-PAK c200ir.
58 C7en 7M™ PC Pycyip-5t Q9 1571 Crenworop 43 14 20 et B2 HET HET WM WM AP AL 4 Il |AG 66 o 1 1 1 2 0 H 1 0 0 CTEn PML HET 10fET A HET C20087
59.cTen 18 PYC Pycyp-Gi 35 1876 Crenworop g3 1 B2 B2 L) HeT WwW W AL 55 o I |ee &G o 0 L] 0 L] 1 1 L] 0 L] AKCY XK MONPASOSMET  Mbib¥PA HET CB0HIT.
E0cen 1M WC Pycypdt 40 1974 Crenkorop 4B 5 0 5 I ww | ww [ oA E o ol |AG T o 0 0 [} 0 1 1 1 ] 0 CTEN  UMEC  MOMPASTHET  Malflp, PY/HET  c2002r
BLren L Az Kaz 51 1960 Crenworop 4a 14 15 HET HET HET WW Wi PP 55 4 Il |66 T o 0 0 H 0 1 H 0 H 0 Cho 8 10 MPA HET HET HET 2007

62 ren M KA Kaz a3 1966 Crenkonop g3 0 J.r! L) L) et wwW WM AL 55 o I |Ge &7 o 0 1 0 L] 1 1 L] 1 L] KOKIETC 132 M0 NPAZT HET 10MET  HET

63 cren 0 Lo Pycyp-Gi n 1887 fic] 10 20 et it HET HET WM Wi AR 55 Dl |AA &T o 1 0 i 0 i i z i 0 CTEn I} HET AMMMAK, Mbiftb- 51 HET 2030
B4 cren M TaT A 1577 Crenworop 43 10 15 13 HeT HeT HET WM WM AP 55 1 1 1 0 1 CTEn Lpn MO MPAST HET MbLAib, PY} HET

B3 cTen " PC Pycyip-5t & 1965 CTenkorop ket 0 0 g2 B2 HET HET WW WM AP 55 4 Dl |GG &7 o 0 1 1 0 0 1 0 1 0 CTEn usn 1O TIPAS] 3AKHCE, C KOHLL MTPH HET

66 cTen M A3 Kaz 30 1951 Crenkorop g3 0 10 wet B2 L) HeT WwW W AL 55 o ol |&e &G o 0 L] 0 L] 1 1 L] 0 L] AKMCAO UMTM  HET KHCAOThE MOMMBAE HET C2006T
67 cren oM Az Kaz 3 1558 Crenworop 4a 0 0 gz HET HET HET WM WM AP I8 4 bl |G6 T o 1 1 i 1 i i 0 i 0 AKMONOTMYMY MO MPASJ HET [DTOBAR HET 20030
B3 cren 28 K P Pyc-yep-5t 35 1576 CTenkorop ket 0 0 gz J:t] HET HET WM WM AP 55 4 Il |66 66 o 1 1 1 0 1 H 0 0 0 CTEn Nk MOMPASIBNET  PAQMbIE HET 11544
70 cren M KA Kaz 31 1980 Crenkorop g3 5 20 g2 J.r! L) et WM WM AP 55 o I |Ge &G o 1 1 1 L] 1 1 L] 0 L] YSBEKMCT. UMMM O MPASJ KHCAOTA MOHIEHP HET 20
e ® WL eyl 43 1858 Cremworop g2 10 5 g 1 T g v | mMm | E I er [ H 2 1 0 1 1 1 1 0 FOCCHS U3 MOMPASNIINET HET  OTEL-PAKTOFTAHM
Jicen  JBAR M P Pyc-yep-5t 2 ENHOTO 43 E 20 g3 HET HET HET wW Wi AL 55 Dl |AG &7 o 0 0 0 0 0 1 1 1 0 ATTAMCKE UPT MO MPA HET 0MET  HET

T3 cren B’BM PYC Pycyrp-Bt 71 1840 Crenworop ket L] 0 wer J.r! L) et WM WM i 4 o 00 |AG T o 1 1 1 1 0 0 1 1 L] POCCHA M3 CREC KET 437048 43T0f8 HET 701040
Jicren B M PYC Pycyn-Gi 56 1855 Crensorop g3 u 20 wet B2 L) HeT WwW W AP 55 o oI |aA &7 &0 0 L] 1 L] 1 1 1 1 1 CTEN unTM HET KHCAOTHI Mblftb, MCHET

T5cren  jCA M PYC Pycyro-Bt 50 Crensorop ket a 0 Het HeT HeT HeT WW WW AL 5 o o0b |GE &7 o 0 a [} a i 0 0 i 0 TALLKEHT 13 HET HET 30 IET PA, HET

T7cen M P Pyc-yep-5t &0 CTenkonp het 0 0 et J:t] HET HET WM WM AP 55 4 Dl [AG & o 1 1 1 0 1 1 1 1 0 AKMCA O LPn HET KHCROThI PAG MbiTk HET C20067
8 cen ™ WO Ry M CranoTIp 42 0 Iz Iz et e ww | oww [ A B o S Ei [ 0 0 0 1 1 1 0 1 0 FOCCHR V(B MOMPASAZA TOET  HET  C20067
T8 cren M YKP Pycyip-5t a9 Crenorop g3 0 gz fi-] HET HET WM WM A I8 o Il |&& g o 1 1 0 1 0 H 0 0 0 cmen B NOMPASTISNET  1SMET  HET

Bocren M P Pyc-yep-5t & Crenkonp 43 0 20 gz J:t] HET HET WW WM AL S8 Dl |GG T Y 0 1 0 1 1 1 0 H 1 POCCHA 1B MOBbX 13MET 13NET  HET

B1cren we M KA Kaz a MHOMOP kT L] 02 J.r! L) et WM WW AP 55 I |Ge &7 &0 1 L] 1 L] 1 1 L] 1 1 YSBEKMCT. UMM LD NOMPASZGNET  SNET  HET

B2 cren M PYC Pycyn-Gi 51 CTenkorop ket L] 0 g2 L) L) HeT WwW W PR 55 o ol |&e T o 0 1 1 L] 0 1 L] 1 L] HAMBBUT HBC MOBbIN HET 6RET  HET 201
B3 cren iM P Pyc-yip-5t 38 1573 Crenworop 43 5 20 za HeT HeT HET WW Wi AL 55 o Il |AG & o 0 0 0 0 0 1 1 0 0 CEMMIA/ HAMiA O TPASJ HET HET HET c200r
B4 cren " PC Pycyip-5t & 1965 CTenkorop ket 0 0 et B2 HET a3 WM Wi AP 55 4 Il |66 66 o 1 0 1 0 0 H 0 0 0 CEMMMOI L3R HET SMET  SNET  EABYLUKA-PAKKEMY
B5cren 18 M A3 Kaz 20 1871 Crenkorop g3 0 10 wet B2 L) HeT WwW W AL 4 o 00 |AG &7 o 0 1 0 1 1 0 1 1 L] CTEN LMBC HET COJAKAY SMIET  HET CB0HIT.
BEoen 1M HEM 37 1874 Crensorop ga 13 0 5 1 W g ww WMo |aa | 0 1 [} 0 1 LEAMHOM UMBC N0 TIPS KHCROTHE PAA MBI OTEL, 2002+
7 cren M Az Kaz 4 1568 CTenkorop Het 0 0 et HET HET HET WW WM AL S8 oD |GE T o 0 1 0 1 1 0 0 1 0 CTEn upn HET HET PAQPYOA HET C20067
B3 cren 10M HEM 2 1982 Crenkonop g3 ] 7 wer L) L) et WM WH[ad 55 1 1 0 L] 1 CTEN I} HET HET BMET  HET 20080
B3 cren M Lo Pycyp-Gi a8 1852 Crenworop 42 10 0 gz it HET HET WW WM AL 55 49 Il A& T o 0 1 0 0 0 1 1 1 0 AKMCN O LPn MO MPAS TAS WOHKZWP HET X020
S0cen  pMT L Y36 & 1564 CTenworop Het 0 0 f-] HeT HET WW WW PP S& o 0 0 1 1 0 Y3EERUCT. M3 L3N AET  HET HET

Sicen ||CB K kP Pycyrp-Bt a 1965 NOC3ABC wet L] L] J.r! L) et wwW WW AL 55 o 00 |AG T o 0 L] 0 L] 0 0 1 1 L] ANTAMCKH MM3YKCTHNBLIMK 1BNET  1BNET  HET

S2cren  ({TA M A3 Kaz a 1965 Crenkonop g3 0 L) L) HeT WwW W AP 55 o oD |GE &7 o 0 L] 1 L] 1 0 L] 1 L] CHAPATA M3 HET 190ET  HET
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