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АНАЛІЗ АЛЕЛЬНОГО 
ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА ESR1 
СЕРЕД НАСЕЛЕННЯ УКРАЇНИ

Ïðîâåäåíî àíàë³ç ìîíîíóêëåîòèäíèõ çàì³í A351G, 
Ñ397Ò òà ê³ëüêîñò³ ÒÀ-ïîâòîð³â ãåíà ESR1 ñåðåä 
199 çäîðîâèõ âîëîíòåð³â ç Óêðà¿íè. Îòðèìàíî äàí³ 
ñòîñîâíî ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â òà îêðåìèõ àëåë³â 
ïîë³ìîðôíèõ âàðàíò³â. Îáãîâîðþþòüñÿ ìîæëèâ³ ìå-
õàí³çìè ðîë³ íàâåäåíèõ ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â ó çì³í³ 
òðàíñêðèïö³¿ ãåíà ESR1 òà åêñïðåñ³¿ åñòðîãåíîâîãî 
ðåöåïòîðà. 

Âñòóï. Åñòðîãåíè – ãðóïà æ³íî÷èõ ñòàòå-
âèõ ãîðìîí³â. Äî ïðèðîäíèõ åñòðîãåí³â â³äíî-
ñÿòü åñòðîí, åñòðàä³îë ³ åñòð³îë, à òàêîæ åêâ³-
ëåí³í òà åêâ³ë³í. Ä³ÿ åñòðîãåí³â â êë³òèí³ 
îïîñåðåäêîâàíà ¿õí³ì çâ’ÿçóâàííÿì ³ç îäíèì 
ç äâîõ ñïåöèô³÷íèõ ðåöåïòîð³â  ÷è , ùî º 
ë³ãàíä-çàëåæíèìè òðàíñêðèïö³éíèìè ôàêòî-
ðàìè ³ íàëåæàòü äî ñóïåððîäèíè ÿäåðíèõ 
ðåöåïòîð³â [1]. Ö³ ðåöåïòîðè º ïðîäóêòàìè 
ð³çíèõ ãåí³â – ESR1 òà ESR2, ëîêàë³çîâàíèõ 
â³äïîâ³äíî â ä³ëÿíêàõ 6q25.1 ³ 14q23.2 [2]. 
Âàæëèâî çàóâàæèòè, ùî ïàòåðí åêñïðåñ³¿ ãå-
í³â åñòðîãåíîâèõ ðåöåïòîð³â â ð³çíèõ òêà-
íèíàõ çíà÷íî â³äð³çíÿºòüñÿ. Ãåí ESR1 ïåðå-
âàæíî åêñïðåñóºòüñÿ â åíäîìåòð³¿, êë³òèíàõ 
ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ñòðîìàëüíèõ êë³òèíàõ 
ÿº÷íèêà òà ã³ïîòàëàìóñ³ [3, 4], â ïðîñòàò³ òà 
ÿº÷êàõ ó ÷îëîâ³ê³â [5], à òàêîæ ó ê³ñòêàõ [6], 
åíäîòåë³¿ [7], ïå÷³íö³ [8], ãëàäåíüêèõ ì’ÿçàõ 
ñóäèí [9], î÷àõ [10] ³ íèðêàõ [11]. Åêñïðåñ³ÿ 
ESR2 âèÿâëåíà â íèðêàõ, ãðóäÿõ, ÿº÷íèêàõ, 
ÿº÷êàõ, ìîçêó, ê³ñòêàõ, ñåðö³, ëåãåíÿõ, ïðîñ-
òàò³ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ [9, 12].

Walter et al. [13] ó 1985 ð. êàðòóâàëè ãåí 
ESR1 íà õðîìîñîì³ 6, à Menasce et al. [2] ó 
1993 ð. âñòàíîâèëè éîãî òî÷íó ëîêàë³çàö³þ – 
6q25.1. Ponglikitmongkol et al. [14] ó 1988 ð. ïî-
êàçàëè, ùî ïîñë³äîâí³ñòü çãàäàíîãî ãåíà ñòà-
íîâèòü ïîíàä 140 òèñ.ï.í., ³ â³í ì³ñòèòü 8 åê-
çîí³â òà 9 ³íòðîí³â. Äåòàëüíèé îïèñ ñòðóê-
òóðè ãåíà ESR1 íàäàíèé ó ðîáîò³ Kos et al. 
ó 2001 ð. [15], çã³äíî ç ÿêîþ öåé ãåí ì³ñòèòü 
ùîíàéìåíøå ñ³ì ð³çíèõ ïðîìîòîð³â, òðàíñ-
êðèïö³ÿ ç ÿêèõ ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ 
ð³çíîìàí³òíèõ òðàíñêðèïò³â ³ç âàð³þþ÷îþ äîâ-
æèíîþ 5'-íåòðàíñëüîâàíî¿ ä³ëÿíêè. Â ðåçóëü-
òàò³ àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãó öå ð³çíî-
ìàí³òòÿ çíà÷íî ñêîðî÷óºòüñÿ çà ðàõóíîê íàÿâ-
íîñò³ îäíîãî äîì³íóþ÷îãî àêöåïòîðíîãî ñàéòó 
[16]. Íàéïîøèðåí³øèì ïðîäóêòîì ãåíà ESR1  
º á³ëîê, ùî ì³ñòèòü  595 àì³íîêèñëîòíèõ çà-
ëèøê³â ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 66 êÄ [15, 16].

Á³ëüø³ñòü ìóòàö³é, ùî çíàéäåí³ â ãåí³ ESR1, 
çóñòð³÷àþòüñÿ â AF-1 òà ë³ãàíä-çâ’ÿçóþ÷îìó 
äîìåí³. Â ðÿä³ äîñë³äæåíü ïîêàçàíî, ùî ö³ 
ìóòàíòí³ âàð³àíòè íàé÷àñò³øå àñîö³éîâàí³ ç 
ðàêîì ìîëî÷íî¿ çàëîçè òà ðàêîì åíäîìåòð³þ 
[17–29] (òàáë. 1). 

Ö³ëèì ðÿäîì äîñë³äíèê³â áóëî âñòàíîâëåíî 
ðîëü ìîíîíóêëåîòèäíèõ çàì³í Ñ397Ò (PvuII 
ïîë³ìîðô³çì) òà A351G (XbaI ïîë³ìîðô³çì) 
â 1-ìó ³íòðîí³ ãåíà ESR1, à òàêîæ ê³ëüêîñò³ © Ã.Á. Ë²ÂØÈÖÜ, À.Ì. ÊÓ×ÅÐÅÍÊÎ, Ñ.Ñ. ÏÎÄËªÑÍÀ,
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Ã.Á. Ë³âøèöü, À.Ì. Êó÷åðåíêî, Ñ.Ñ. Ïîäëºñíà òà ³í.

ÒÀ-ïîâòîð³â ó ïðîìîòîð³ ãåíà ESR1 â ðîç-
âèòêó îñòåîïîðîçó, åíäîìåòð³îçó, ðàêó ïðîñ-
òàòè, ñïîíòàííèõ àáîðò³â, ïåðåä÷àñíîãî âèñíà-
æåííÿ ÿº÷íèê³â (ÏÂß), â³äïîâ³ä³ íà ñòèìóëÿ-
ö³þ îâóëÿö³¿ òà ïðè ñåðöåâî-ñóäèííèõ ïàòî-
ëîã³ÿõ [30–35]. Äîñë³äæåííÿ âêàçàíèõ ïîë³-
ìîðôíèõ âàð³àíò³â ó ïîïóëÿö³ÿõ º âàæëèâèì 
äëÿ ïîøóêó ìàðêåð³â ìóëüòèôàêòîðíèõ ïàòî-
ëîã³é, äî ïàòîãåíåçó ÿêèõ âîíè ìîæóòü áóòè 
çàëó÷åí³.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – àíàë³ç ðîçïîä³ëó ïîë³-
ìîðôíèõ âàð³àíò³â Ñ397Ò, A351G òà ê³ëüêîñ-
ò³ ÒÀ-ïîâòîð³â ãåíà ESR1 ñåðåä íàñåëåííÿ 
Óêðà¿íè.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Àíàë³ç ïîë³ìîðôíèõ 
âàð³àíò³â Ñ397Ò, A351G 1-ãî ³íòðîíà òà ê³ëü-
êîñò³ ÒÀ-ïîâòîð³â ç ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè ãåíà 
ESR1 ïðîâîäèëè ñåðåä 199 çäîðîâèõ âîëîíòå-
ð³â ç Óêðà¿íè. Çðàçêè êðîâ³ äëÿ äîñë³äæåííÿ 
âçÿòî ï³ñëÿ îòðèìàííÿ ³íôîðìîâàíî¿ çãîäè 
êîæíîãî ç ó÷àñíèê³â îáñòåæóâàíî¿ ãðóïè. 

Âèä³ëåííÿ òà î÷èùåííÿ ÄÍÊ ïåðèôåðè÷-
íî¿ êðîâ³ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ñòàí-
äàðòíîãî ìåòîäó – ã³äðîë³çó ë³çàò³â êë³òèí 

ïðîòå¿íàçîþ Ê ç íàñòóïíîþ ôåíîëüíîþ åêñ-
òðàêö³ºþ [36]. 

Ïîë³ìåðàçíó ëàíöþãîâó ðåàêö³þ (ÏËÐ) 
ïðîâîäèëè â àâòîìàòè÷íîìó ðåæèì³ íà òåðìî-
öèêëåð³ «GeneAmp PCR system 2400» («Applied 
Biosystems», ÑØÀ), à òàêîæ íà àìïë³ô³êàòîðàõ 
«GeneAmp PCR system 2700», «GeneAmp PCR 
system 2720» («Applied Biosystems», ÑØÀ).

Äëÿ àíàë³çó ïîñë³äîâíîñò³ ä³ëÿíêè ÄÍÊ 
ãåíà ESR1, ùî ì³ñòèòü ìîíîíóêëåîòèäí³ çà-
ì³íè A351G (XbaI ïîë³ìîðô³çì) òà Ñ397Ò 
(PvuII ïîë³ìîðô³çì) â 1-ìó ³íòðîí³, ÏËÐ ïðî-
âîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì îë³ãîíóêëåîòèäíèõ 
ïðàéìåð³â (forward – AgggTTATgTggCATgACg, 
reverse – ACCCTggCgTCgATTATCTg). Äëÿ 
ïðîâåäåííÿ ÏËÐ âèêîðèñòîâóâàëè íàñòóïíó 
ñõåìó: äîäàòêîâà äåíàòóðàö³ÿ – 5 õâ ïðè 
94 °Ñ; 28 öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ ÄÍÊ – 45 ñ ïðè
94 °Ñ, â³äïàëþâàííÿ ïðàéìåð³â – 45 ñ ïðè 
60 °Ñ, åëîíãàö³ÿ – 45 c ïðè 72 °Ñ; ô³íàëü-
íà åëîíãàö³ÿ – 7 õâ ïðè 72 °Ñ. Íàÿâí³ñòü 
ïðîäóêò³â àìïë³ô³êàö³¿ â³çóàë³çóâàëè çà äî-
ïîìîãîþ åëåêòðîôîðåçó â 1,8%-íîìó àãàðîç-
íîìó ãåë³. 

Ïðèì³òêà. Â òàáëèö³ íàâåäåíî çàì³íè ó ïîñë³äîâíîñò³ á³ëêà, òîìó âêàçàí³ íàçâè àì³íîêèñëîò ïîäàíî çà 
ì³æíàðîäíîþ íîìåíêëàòóðîþ.

Òàáëèöÿ 1
Òî÷êîâ³ ìóòàö³¿ â ãåí³ ESR1, çíàéäåí³ ó ïàö³ºíò³â

Ìóòàö³ÿ Äîìåí Çàõâîðþâàííÿ

H6Y
S47T
156-ñòîï
N69K
A86V
P146Q
G160C
S193P
L296P
K299R
K303R
E352V
M396V
G415V
437ñòîï
N463P
K531E
Y537N
Y537S

AF-1
»
»
»
»
»
»
ÄÍÊ-çâ’ÿçóþ÷èé
AF-2a, D
»
»
Ë³ãàíä-çâ'ÿçóþ÷èé, AF-2
»
Ë³ãàíä-çâ'ÿçóþ÷èé
»
»
Ë³ãàíä-çâ'ÿçóþ÷èé, AF-2
Ë³ãàíä-çâ'ÿçóþ÷èé
»

Ïñèõ³÷íå ïîðóøåííÿ [17]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [18]
Õ-ïîä³áí³ ê³íö³âêè [19]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [20]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [21]
Ïñèõ³÷íå ïîðóøåííÿ [17]
Ïñèõ³÷íå ïîðóøåííÿ [17]
Ðàê åíäîìåòð³þ [22]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [23]
Ïñèõ³÷íå ïîðóøåííÿ [17]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [24]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [25]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [26]
Ðàê åíäîìåòð³þ [22]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [25]
Åðèòåìàòîç [27]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [18]
Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè [18]
Ðàê åíäîìåòð³þ [28, 29]
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Àíàë³ç àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ESR1 ñåðåä íàñåëåííÿ Óêðà¿íè

Äëÿ ïîäàëüøîãî àíàë³çó ìîíîíóêëåîòèä-
íèõ çàì³í ãåíà ESR1 ó âèïàäêó óñï³øíîãî 
ïðîâåäåííÿ ÏËÐ â ïðîáè äîäàâàëè ïî 3 ì³æ-
íàð. îä. àêò. åíäîíóêëåàçè ðåñòðèêö³¿ ÕbaI 
(äëÿ àíàë³çó ìîíîíóêëåîòèäíî¿ çàì³íè A351G)
÷è ïî 3 ì³æíàð. îä. àêò. åíäîíóêëåàçè ðåñ-
òðèêö³¿ PvuII (äëÿ àíàë³çó ìîíîíóêëåîòèä-
íî¿ çàì³íè Ñ397Ò) òà ³íêóáóâàëè ïðè 37 °Ñ 
ïðîòÿãîì 12 ãîä. Ïðîäóêòè ã³äðîë³çó àìïë³ô³-
êîâàíèõ ïîñë³äîâíîñòåé àíàë³çóâàëè çà äîïî-
ìîãîþ åëåêòðîôîðåçó â 2%-íîìó àãàðîçíîìó 
ãåë³. ßê ìàðêåðè âèêîðèñòîâóâàëè 100 Base-
Pair Ladder. Ãåë³ çàáàðâëþâàëè áðîìèñòèì åòè-
ä³ºì ³ ñêàíóâàëè íà ÓÔ-òðàíñ³ëþì³íàòîð³.

Çà ðåçóëüòàòàìè àíàë³çó ìîíîíóêëåîòèä-
íî¿ çàì³íè A351G ìåòîäîì ïîë³ìîðô³çìó äîâ-
æèíè ðåñòðèêö³éíèõ ôðàãìåíò³â (ÏÄÐÔ) 
³íäèâ³ä³â ðîçïîä³ëèëè íà òðè ãðóïè: ÕÕ 
(351GG), Xx (351AG) òà õõ (351ÀÀ). Ó âè-
ïàäêó ìóòàö³¿ ç’ÿâëÿºòüñÿ îäèí ç ñàéò³â âï³ç-
íàííÿ äëÿ åíäîíóêëåàçè XbaI. Òîìó ó ³íäè-
â³ä³â áåç ìîíîíóêëåîòèäíî¿ çàì³íè 351GG 
(XX-ãåíîòèï) ñïîñòåð³ãàëè ôðàãìåíò äîâæè-
íîþ 522 ï.í., ó ãåòåðîçèãîòíèõ íîñ³¿â ìîíî-
íóêëåîòèäíî¿ çàì³íè 351AG (Õõ-ãåíîòèï) – 
ðåñòðèêö³éí³ ôðàãìåíòè äîâæèíîþ 522, 381,
141 ï.í., à ó ãîìîçèòîòíèõ íîñ³¿â ìîíîíóêëåî-
òèäíî¿ çàì³íè 351ÀÀ (õõ-ãåíîòèï) – ðåñòðèêö³é-
í³ ôðàãìåíòè äîâæèíîþ 381 òà 141 ï.í. (ðèñ. 1).

Â ðåçóëüòàò³ àíàë³çó ÏÄÐÔ ìîíîíóêëåî-
òèäíî¿ çàì³íè Ñ397Ò òàêîæ ñôîðìóâàëè òðè 
ãðóïè ³íäèâ³ä³â: ÐÐ (397ÑÑ), Ðð (397ÑÒ) òà 
ðð (397ÒÒ). Ó âèïàäêó ìîíîíóêëåîòèäíî¿ çà-
ì³íè ç’ÿâëÿºòüñÿ îäèí ç ñàéò³â âï³çíàííÿ äëÿ 
åíäîíóêëåàçè PvuII. Òîìó ó ³íäèâ³ä³â áåç ìîíî-
íóêëåîòèäíî¿ çàì³íè 397CÑ (PP-ãåíîòèï) ñïîñ-
òåð³ãàëè ôðàãìåíò äîâæèíîþ 522 ï.í., ó ãå-
òåðîçèãîòíèõ íîñ³¿â ìîíîíóêëåîòèäíî¿ çàì³íè 
397CT (Pp-ãåíîòèï) – ðåñòðèêö³éí³ ôðàãìåí-
òè äîâæèíîþ 522, 426, 96 ï.í., à ó ãîìîçèãîò-
íèõ íîñ³¿â ìîíîíóêëåîòèäíî¿ çàì³íè 397ÒT 
(pp-ãåíîòèï) – ðåñòðèêö³éí³ ôðàãìåíòè äîâ-
æèíîþ 426 òà 96 ï.í. (ðèñ. 2).

Äëÿ àíàë³çó ê³ëüêîñò³ ÒÀ-ïîâòîð³â ïðî-
ìîòîðíî¿ ä³ëÿíêè ãåíà ESR1 ÏËÐ-ïðîäóêòè, 
ùî îòðèìàí³ ç âèêîðèñòàííÿì Cy-5 ì³÷åíèõ 
îë³ãîíóêëåîòèäíèõ ïðàéìåð³â (forward – 
AgACgCATgATATACTTCACC, reverse – Cy5-
CCTACAACTCgATCTTCTCg), àíàë³çóâàëè íà 
àâòîìàòè÷íîìó ëàçåðíîìó ôëóîðèìåòð³ ALF-

express (ðèñ. 3, à). Êîíòðîëü àíàë³çîâàíî¿ ïî-
ñë³äîâíîñò³ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ïîâ-
íîãî ñåêâåíóâàííÿ íóêëåîòèäíî¿ ïîñë³äîâíîñ-
ò³ ïðîäóêòó àìïë³ô³êàö³¿ ïðîìîòîðíî¿ ä³ëÿí-
êè ãåíà ESR1 (ðèñ. 3, á).

×àñòîòè àëåë³â òà òåîðåòè÷íî î÷³êóâàíèé 
ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â ðîçðàõîâóâàëè çà ìåòî-
äîì, çàïðîïîíîâàíèì Ë³ [37], ïîêàçíèêè 
ôàêòè÷íî¿ ³ òåîðåòè÷íî¿ ãåòåðîçèãîòíîñò³ òà 
ñòàíäàðòíó ïîõèáêó – çà ôîðìóëàìè, çà-
ïðîïîíîâàíèìè Íåºì [38]. Äëÿ âèÿâëåííÿ 
çíà÷èìèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ äîñë³äæóâàíèìè 
ãðóïàìè âèêîðèñòîâóâàëè êðèòåð³¿ Ñò’þäåí-
òà òà Ô³øåðà [39]. Ðîçðàõóíêè çä³éñíþâàëè ç 
âèêîðèñòàííÿì ïàêåò³â êîìï’þòåðíèõ ïðîãðàì 
«GENEPOP» [40], «ARLEQUIN» [41] òà «MDR» 
[42]. Çà óìîâ â³äñóòíîñò³ äàíèõ ïðî ôàçó ç÷å-
ïëåííÿ àíàë³ç íåð³âíîâàãè çà ç÷åïëåííÿì ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ê «ARLEQUIN» [43].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Â 
ðåçóëüòàò³ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íîãî àíàë³çó 
ìîíîíóêëåîòèäíèõ çàì³í A351G òà Ñ397Ò â 
1-ìó ³íòðîí³ ãåíà ESR1 â ãðóï³ ïàö³ºíò³â (n = 
= 199) âñòàíîâëåíî ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â òà 
àëåëüíèõ âàð³àíò³â äîñë³äæóâàíèõ ïîë³ìîðô³ç-
ì³â (òàáë. 2 òà 3).

Âàæëèâî çàçíà÷èòè, ùî âèÿâëåíèé íàìè 
ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â çà äàíîþ ìîíîíóêëåîòèä-
íîþ çàì³íîþ â³äð³çíÿâñÿ â³ä ðîçïîä³ëó â ³í-
øèõ ïîïóëÿö³ÿõ ñâ³òó (òàáë. 2) [44–46]. ×àñ-

Ðèñ. 1. Åëåêòðîôîðåãðàìà  ðåñòðèêö³éíèõ XbaI ôðàã-
ìåíò³â ïðîäóêòó àìïë³ô³êàö³¿ 1-ãî ³íòðîíó ãåíà 
ESR1: 1, 3 – ³íäèâ³ä ç Xx-ãåíîòèïîì; 2 – ³íäèâ³ä 
ç XX-ãåíîòèïîì; 4 – ³íäèâ³ä ç xx-ãåíîòèïîì; 5 – 

ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè (Ladder 100 bp)
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òîòà (40,2 %) ãåíîòèïó õx (AA) â ïîïóëÿö³¿ 
Óêðà¿íè º ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíî âèùîþ (ð < 
< 0,001), í³æ ÷àñòîòà (5,6 %) öüîãî ãåíîòèïó â 
ïîïóëÿö³ÿõ Áðàçèë³¿ òà Òàéâàíþ. Ñòàòèñòè÷íî 
â³ðîã³äíèìè (ð < 0,001 òà ð < 0,01 â³äïîâ³äíî) 
òàêîæ áóëè â³äì³ííîñò³ â ðîçïîâñþäæåíí³ 
ãåíîòèïó ðð (TT) ì³æ ïîïóëÿö³ÿìè Óêðà¿íè 
(25,6 %) òà Òàéâàíþ (5,5 %) ³ ïîïóëÿö³ºþ 
Áðàçèë³¿ (37,8 %). Ð³çíèöÿ ì³æ ÷àñòîòîþ äî-
ñë³äæóâàíèõ ãåíîòèï³â â íàâåäåíèõ ïîïóëÿö³ÿõ 
ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíà ç ð³çíèì åòí³÷íèì ïî-
õîäæåííÿì íàñåëåííÿ öèõ êðà¿í. 

Çà ðåçóëüòàòàìè àíàëiçó âiäïîâiäíîñòi ôàê-
òè÷íèõ ÷àñòîò ãåíîòèï³â çà ëîêóñàìè XbaI òà 

PvuII òåîðåòè÷íî î÷³êóâàíèì âñòàíîâëåíî, 
ùî ó äîñë³äæóâàí³é ãðóï³ ðîçïîäië ãåíîòè-
ïiâ â³äïîâ³äàâ ð³âíîâàç³ çà Õàðäi-Âàéíáåðãîì. 
Çà t-êðèòåð³ºì Ñò’þäåíòà íàìè íå âèÿâëå-
íî ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³ ìiæ ïî-
êàçíèêîì ôàêòè÷íî¿ òà òåîðåòè÷íî î÷³êóâàíî¿ 
ãåòåðîçèãîòíîñò³ çà ëîêóñàìè XbaI òà PvuII
(p > 0,05) (òàáë. 4).

Îñê³ëüêè ïîë³ìîðôí³ âàð³àíòè A351G òà 
Ñ397Ò ðîçòàøîâàí³ â îäíîìó ³íòðîí³ (1-é 
³íòðîí) ãåíà ESR1, íàìè ïðîâåäåíî àíàë³ç 
ç÷åïëåííÿ ì³æ öèìè ïîë³ìîðôíèìè ëîêóñà-
ìè ³ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó likelihood-ratio 
test [43]. Çà â³äñóòíîñò³ äàíèõ ïðî âèçíà÷åíó 
ôàçó ç÷åïëåííÿ öåé ìåòîä íàäàº ìîæëèâ³ñòü 
îö³íþâàòè íåð³âíîâàãó çà ç÷åïëåííÿì, ÿêó 
ìîæíà çä³éñíèòè ëèøå ïðè ïðîâåäåíí³ ñ³-
ìåéíîãî àíàë³çó. Çàâäÿêè ïðîâåäåíîìó ðîçðà-
õóíêó âñòàíîâëåíî ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíó íå-
ð³âíîâàãó çà ç÷åïëåííÿì  ì³æ ïîë³ìîðôíèìè 
ëîêóñàìè XbaI òà PvuII (ð < 0,0001). Ðîçïîä³ë 
êîìá³íîâàíèõ ãåíîòèï³â çà ìîíîíóêëåîòèäíè-
ìè çàì³íàìè A351G òà Ñ397Ò â 1-ìó ³íòðîí³ 
ãåíà ESR1 íàâåäåíî â òàáë. 5.

Âñòàíîâëåíî, ùî ÷àñòîòà êîìá³íîâàíèõ 
ãîìîçèãîòíèõ ãåíîòèï³â ppõõ (TTAA) òà 
PPÕÕ (CCGG) â ïîïóëÿö³¿ Óêðà¿íè ñòàíîâè-
ëà 24,6 òà 13,6 % â³äïîâ³äíî.

Ç ìåòîþ âèâ÷åííÿ ðîçïîâñþäæåííÿ ñåðåä 
íàñåëåííÿ Óêðà¿íè àëåëüíèõ âàð³àíò³â ç ð³ç-
íîþ ê³ëüê³ñòþ êîï³é ÒÀ-ïîâòîð³â, ëîêàë³çî-
âàíèõ ó ïðîìîòîð³ ãåíà ESR1, áóâ ïðîâåäå-
íèé àíàë³ç âàð³þâàííÿ ê³ëüêîñò³ êîï³é äè-
íóêëåîòèäíèõ ÒÀ-ïîâòîð³â ñåðåä 105 ³íäèâ³ä³â 

Ðèñ. 2. Åëåêòðîôîðåãðàìà ðåñòðèêö³éíèõ PvuII 
ôðàãìåíò³â ïðîäóêòó àìïë³ô³êàö³¿ 1-ãî ³íòðîíó ãåíà 
ESR1: 1, 3 – ³íäèâ³ä ç Ðð-ãåíîòèïîì; 2 – ³íäèâ³ä ç 
ÐÐ-ãåíîòèïîì; 4 – ³íäèâ³ä ç ðð-ãåíîòèïîì; 5 – 

ìàðêåð ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè (Ladder 100 bp)

Òàáëèöÿ 2
Ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â çà ìîíîíóêëåîòèäíèìè çàì³íàìè A351G òà Ñ397Ò ãåíà ESR1 

â ïîïóëÿö³¿ Óêðà¿íè òà ³íøèõ êðà¿í ñâ³òó

Ïðèì³òêà. x – 351À âàð³àíò, ùî ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ðåñòðèêö³éíîãî ñàéòó, X – 351G âàð³àíò, ùî 
ïðèçâîäèòü äî çíèêíåííÿ ðåñòðèêö³éíîãî ñàéòó, ð – 397Ò âàð³àíò, ùî ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ðåñòðèê-
ö³éíîãî ñàéòó, Ð – 397C âàð³àíò, ùî ïðèçâîäèòü äî çíèêíåííÿ ðåñòðèêö³éíîãî ñàéòó.

Äîñë³äæóâàíà 
ïîïóëÿö³ÿ

Ãåíîòèï, %

²íäèâ³äè, 
n õõ (ÀÀ) Xx (AG) XX (GG) pp (TT) Pp (CT) PP (CC)

Óêðà¿íà
Òàéâàíü [44]
Âåëèêîáðèòàí³ÿ [45]
Áðàçèë³ÿ [46]

199
110
206
142

40,2
1,8

43,7
5,6

46,2
64,6
43,2
47,6

13,6
33,6
13,1
46,8

25,6
5,5
18

37,8

50,3
40

49,5
50,3

24,1
54,5
32,5
11,9
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ç äîñë³äæóâàíî¿ ãðóïè. Â ðåçóëüòàò³ âèÿâëåíî 
16 ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â ÒÀ-ïîâòîð³â, ÿê³ 
ì³ñòèëè â³ä 9 äî 25 êîï³é. Íàé÷àñò³øå çóñòð³-
÷àâñÿ àëåëü, ÿêèé ì³ñòèâ 14 êîï³é ÒÀ-ïîâòî-
ð³â (24,8 %) (ðèñ. 4). Ïîä³áí³ çàêîíîì³ðíîñò³ 
ðîçïîä³ëó àëåëüíèõ âàð³àíò³â ÒÀ-ïîâòîð³â ñïîñ-
òåð³ãàëèñÿ â ïîïóëÿö³¿ Âåëèêîáðèòàí³¿ [45]. 

Â äîñë³äæóâàí³é ãðóï³ íàìè âèÿâëåíî 50 
âàð³àíò³â ãåíîòèï³â. Íàé÷àñò³øå çóñòð³÷àâñÿ 
ãåíîòèï, ùî º ãîìîçèãîòîþ çà àëåëÿìè ç 14 ÒÀ-
ïîâòîðàìè (8,6 %). Íå âèÿâëåíî ñòàòèñòè÷íî 
â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³ ì³æ ïîêàçíèêîì ôàêòè÷íî¿ 
(Íî= 0,7810 ± 0,0404) òà òåîðåòè÷íî î÷³êóâàíî¿ 
ãåòåðîçèãîòíîñò³ (Íå = 0,8749 ± 0,0108), íà 
ùî âêàçóâàëî çíà÷åííÿ t-êðèòåð³þ Ñò’þäåíòà 
(tst= 2,2476; p > 0,05).

Íåîáõ³äíî íàãîëîñèòè, ùî íà ñüîãîäí³ íå 
³ñíóº ÷³òêî¿ ã³ïîòåçè, ÿêà ïîÿñíþº çâ’ÿçîê ì³æ 
äîñë³äæóâàíèìè ïîë³ìîðô³çìàìè òà ôóíê-
ö³îíàëüíèìè îñîáëèâîñòÿìè êîäîâàíîãî ïðî-
äóêòó ãåíà ESR1. Herrington et al. [34] çà-
ïðîïîíóâàëè ã³ïîòåçó, ùî çàì³íà 397C T 
ïðèçâîäèòü äî çíèêíåííÿ ïîòåíö³éíîãî çâ’ÿ-
çóâàëüíîãî ñàéòó äëÿ myb òðàíñêðèïö³éíèõ 
ôàêòîð³â, ÿê³ ó ïðèñóòíîñò³ B-myb çäàòí³ â 
åêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðèøâèäøóâàòè òðàíñ-
êðèïö³þ ó 10 ðàç³â, ùî â ñâîþ ÷åðãó ïðè-
çâîäèòü äî ìåíø ³íòåíñèâíî¿ åêñïðåñ³¿ ãåíà 
åñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà. ²íøèì ïîÿñíåí-
íÿì àñîö³àö³¿ öèõ ïîë³ìîðô³çì³â ç ïàòî-
ëîã³ÿìè º ïðèïóùåííÿ ïðî òå, ùî ö³ ïîë³-
ìîðô³çìè ìîæóòü áóòè ç÷åïëåí³ ç ³íøè-
ìè ôóíêö³îíàëüíî âàæëèâèìè ïîë³ìîðô³ç-
ìàìè â ãåí³ ESR1 àáî â ñóñ³äí³õ ãåíàõ. ßêùî 
âêàçàí³ ïîë³ìîðô³çìè ä³éñíî àñîö³éîâàí³ ç 
ìåíøèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ ãåíà åñòðîãåíîâîãî 
ðåöåïòîðà, òî öå â ñâîþ ÷åðãó ïðèçâåäå äî 
çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ïðîâåäåííÿ ñèãíàëó 
â³ä åñòðîãåíà, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó íåãà-
òèâí³é ðåãóëÿö³¿ ð³âíÿ ÔÑÃ, à â ðåçóëüòàò³ 
äî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÔÑÃ òà çíèæåííÿ ô³-
ç³îëîã³÷íîãî ðåçåðâó ÿº÷íèê³â – îñíîâíî¿ 
ïðè÷èíè ¿õíüî¿ äèñôóíêö³¿. Â äîñë³äæåííÿõ 
Altmae et al. [47] ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî 
ïîë³ìîðôí³ âàð³àíòè ãåíà ESR1 º ïîòåíö³é-
íèì ãåíåòè÷íèì ÷èííèêîì äëÿ æ³íî÷î¿ áåç-
ïë³äíîñò³. Åñòðîãåíè çä³éñíþþòü ïîçèòèâíèé 
âïëèâ íà ñòàí ñóäèí çà ðàõóíîê ìîäèô³êàö³¿ 
ñêëàäó öèðêóëþþ÷èõ ë³ïîïðîòå¿ä³â, çì³í â 
êàñêàä³ êîàãóëÿö³¿ êðîâ³, ³íã³áóâàííÿ ³íòðà-

Ðèñ. 3. Ôëóîðîãðàìà ïðîäóêò³â àìïë³ô³êàö³¿ ïîñ-
ë³äîâíîñò³ ÄÍÊ â ä³ëÿíö³ ÒÀ-ïîâòîð³â ïðîìîòîðà 
ãåíà ESR1 (à) òà õðîìàòîãðàìà ñåêâåíóâàííÿ 
ïîñë³äîâíîñò³ 1-ãî ³íòðîíó ãåíà ESR1 ³ç çîáðà-
æåííÿì ä³ëÿíêè ç 12 ÒÀ-ïîâòîðàìè (á): 1 – ³í-
äèâ³ä ç 13 ³ 21 ïîâòîðàìè; 2 – ³íäèâ³ä ç 17 ³ 25 

ïîâòîðàìè; 3 – ³íäèâ³ä ç 10 ³ 15 ïîâòîðàìè

Òàáëèöÿ 3
Ðîçïîä³ë àëåë³â ó äîñë³äæóâàíèõ ãðóïàõ 
çà ïîë³ìîðôíèìè ëîêóñàìè XbaI òà PvuII

Ïðèì³òêà. x òà ð – íàÿâí³ñòü ðåñòðèêö³éíîãî ñàé-
òó, Õ òà Ð – â³äñóòí³ñòü ðåñòðèêö³éíîãî ñàéòó. 

Àëåëü ²íäèâ³äè
(n = 398)

õ (À)
Õ (G)
ð (C)
Ð (T)

252 (63,3 %)
146 (36,7 %)
202 (50,8 %)
196 (49,2 %)
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âàñêóëÿðíîãî íàêîïè÷åííÿ êîëàãåíó, àíòèïðî-
ë³ôåðàòèâíîãî òà âàçîäèëÿòîðíîãî åôåêòó íà 
êë³òèíè ãëàäåíüêèõ ì’ÿçîâèõ ñóäèí, à òàêîæ 
³íã³áóâàííÿ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â [48].

Âñòàíîâëåíî, ùî ïîñòìåíîïàóçàëüíå çíè-
æåííÿ ð³âíÿ åñòðîãåí³â ïðèçâîäèòü äî çìåí-
øåííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó òà ñïðèÿº 
ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿. Çà òàêèõ 
óìîâ äîäàòêîâå ïîðóøåííÿ ïðîâåäåííÿ ñèã-
íàë³â ó êàñêàä³ çà ó÷àñò³ åñòðîãåíîâîãî ðå-
öåïòîðà  ìîæå ñïðèÿòè ðîçâèòêó äèñôóíêö³¿ 
åíäîòåë³þ ñóäèí òà, ÿê íàñë³äîê, ï³äâèùóâàòè 
ðèçèê ðîçâèòêó ³íñóëüòó ó æ³íîê.

Ð³çíèìè äîñë³äíèêàìè îòðèìàíî ñóïåðå÷-
ëèâ³ äàí³ ïðî ðîëü ÒÀ-ïîâòîð³â ó ðîçâèòêó 
äèñôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â [46, 49]. Ïðèïóñêàºòüñÿ, 
ùî ÒÀ-ïîâòîðè òàêîæ ìàþòü çíà÷íèé âïëèâ 
íà ðåãóëÿö³þ òðàíñêðèïö³¿ ãåíà ESR1. Íà 
ñüîãîäí³ â öüîìó ãåí³ ³äåíòèô³êîâàíî òðè 
ð³çíèõ ïðîìîòîðè ³ ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî íà 
öèõ ïðîìîòîðàõ ³ñíóº äåê³ëüêà ñàéò³â ³í³ö³àö³¿ 
òðàíñêðèïö³¿ [50]. 

Îñê³ëüêè ïðîìîòîð, ÿêèé ì³ñòèòü ÒÀ-
ïîâòîðè, ðîçòàøîâàíèé ì³æ äâîìà ³íøèìè, 
áóëî çàïðîïîíîâàíî ã³ïîòåçó, ùî äîâæèíà 
éîãî ïîñë³äîâíîñò³ âïëèâàº íà åôåêòèâíå 
ðîçòàøóâàííÿ ³íøèõ ïðîìîòîð³â. Êð³ì òîãî, 
â 5'-ðåã³îí³ ãåíà ESR1, ïðèáëèçíî íà â³ä-
ñòàí³ 220 ï.í. â³ä òàíäåìíèõ ïîâòîð³â, áóâ 
³äåíòèô³êîâàíèé íîâèé ðåãóëÿòîðíèé åëå-
ìåíò [51]. Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî öåé åëåìåíò 
â³ä³ãðàº ðîëü åíõàíñåðà â äåê³ëüêîõ êë³òèí-
íèõ ë³í³ÿõ, ³ éîãî âïëèâ íà òðàíñêðèïö³þ 
çàëåæèòü â³ä ê³ëüêîñò³ ÒÀ-ïîâòîð³â, íàòî-
ì³ñòü íå áóëî çíàéäåíî ÷³òêî¿ àñîö³àö³¿ ì³æ 
ïåâíîþ âèçíà÷åíîþ ê³ëüê³ñòþ ÒÀ-ïîâòîð³â 
òà ð³âíåì òðàíñêðèïö³¿.

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ ïîïóëÿö³éíèõ 
îñîáëèâîñòåé àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåíà 
ESR1 º âêðàé àêòóàëüíèì äëÿ ïîäàëüøîãî 
âèâ÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî çíà÷åííÿ îêðåìèõ 
ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â òà ¿õíüîãî çàëó÷åííÿ 
äî ïàòîãåíåçó ð³çíèõ çàõâîðþâàíü.

Âèñíîâêè. Îòðèìàíî äàí³ ïðî îñîáëèâîñò³ 
àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ESR1 ñåðåä íà-
ñåëåííÿ Óêðà¿íè. Âèçíà÷åíî ÷àñòîòó ðîçïîâ-
ñþäæåííÿ ãåíîòèï³â òà îêðåìèõ àëåë³â çà 
ïîë³ìîðôíèìè ëîêóñàìè XbaI òà PvuII. Ö³ äàí³ 
º âàãîìèì ï³ä´ðóíòÿì äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ 
çãàäàíèõ ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â ñåðåä ãðóï 
ïàö³ºíò³â ç ð³çíèìè ìóëüòèôàêòîðíèìè ïàòî-
ëîã³ÿìè ³, â ïåðøó ÷åðãó, ç òàêèìè âêðàé àê-
òóàëüíèìè ïàòîëîã³÷íèìè ñòàíàìè, ÿê áåçïë³ä-
í³ñòü òà ñåðöåâî-ñóäèíí³ ïàòîëîã³¿.

Ðèñ. 4. Ðîçïîä³ë ÒÀ-ïîâòîð³â: ïî âåðòèêàë³ – ÷àñòî-
òà àëåëÿ, ïî ãîðèçîíòàë³ – ê³ëüê³ñòü ÒÀ-ïîâòîð³â 

Ïðèì³òêà. Hî – ôàêòè÷íà ãåòåðîçèãîòí³ñòü; He – 
òåîðåòè÷íà ãåòåðîçèãîòí³ñòü; D – â³äõèëåííÿ â³ä 
òåîðåòè÷íî¿ ãåòåðîçèãîòíîñò³; tst – çíà÷åííÿ êðè-
òåð³þ Ñò’þäåíòà. 

Òàáëèöÿ 5
Ðîçïîä³ë êîìá³íîâàíèõ ãåíîòèï³â 
çà ìîíîíóêëåîòèäíèìè çàì³íàìè 

A351G òà Ñ397Ò ãåíà ESR1

Òàáëèöÿ 4
Ôàêòè÷íà ãåòåðîçèãîòí³ñòü òà â³äíîñíå 

â³äõèëåííÿ  â³ä òåîðåòè÷íî¿  ãåòåðîçèãîòíîñò³ 
çà ëîêóñàìè XbaI òà PvuII  

Ëîêóñ
Ãåòåðîçèãîòí³ñòü

D tst
Ho He

XbaI

PvuII

0,4623 ± 
± 0,0353

0,5025 ±
 ± 0,0354

0,4645 ± 
± 0,0129

0,4999 ± 
± 0,0019

–0,0048

+0,0053

0,0590

0,0740

Ãåíîòèïè ²íäèâ³äè, n %

ppõõ (TTAA)
PPõõ (CCAA)
Ppõõ(CTAA)
ppÕõ (TTAG)
PPÕõ (CCAG)
PpÕõ(CTAG)
PPÕÕ(CCGG)
PpÕÕ(CTGG)
ððÕÕ(TTGG)

49
 6
25
 2
15
75
27
 0
 0

24,6
 3,0
12,6
 1,0
 7,5
37,7
13,6
  0,0
  0,0
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Àíàë³ç àëåëüíîãî ïîë³ìîðô³çìó ãåíà ESR1 ñåðåä íàñåëåííÿ Óêðà¿íè

G.B. Livshyts, A.M. Kucherenko, 
S.S. Podlesnaja, S.A. Kravchenko, L.A. Livshits 

ESR1 GENE ALLELIC POLYMORPHISM 
ANALYSIS IN POPULATION OF UKRAINE

In this study analysis of single nucleotide poly-
morhisms A351G, Ñ397Ò and number of ÒÀ-repeats 
in ESR1 gene among 199 healthy volunteers from 
Ukraine was performed. Data concerning genotypes 
and particular alleles of polymorphic variants distri-
bution were obtained. Possible mechanisms of these 
polymorphic variants role in ESR1 gene transcription 
and estrogen receptor expression changes are being 
discussed.

À.Á. Ëèâøèö, À.Ì. Êó÷åðåíêî, 
Ñ.Ñ. Ïîäëåñíàÿ, Ñ.À. Êðàâ÷åíêî, Ë.À. Ëèâøèö

ÀÍÀËÈÇ ÀËËÅËÜÍÎÃÎ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ 
ÃÅÍÀ ESR1 ÑÐÅÄÈ ÍÀÑÅËÅÍÈß ÓÊÐÀÈÍÛ

Ïðîâåäåí àíàëèç ìîíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí 
A351G, Ñ397Ò è êîëè÷åñòâà ÒÀ-ïîâòîðîâ ãåíà 
ESR1 ñðåäè 199 çäîðîâûõ âîëîíòåðîâ èç Óêðàè-
íû. Ïîëó÷åíû äàííûå îòíîñèòåëüíî ðàñïðåäåëå-
íèÿ ãåíîòèïîâ è îòäåëüíûõ àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ 
âàðèàíòîâ. Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû 
ðîëè óêàçàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â èç-
ìåíåíèè òðàíñêðèïöèè ãåíà ESR1 è ýêñïðåññèè 
ýñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà.
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