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Пневмоконіоз (ПК) шахтарів вугільних шахт це мультичинникіальне захворювання, що виникає внаслідок поєд­
наної дії генетичних та екзогенних чинників. Для профілактики розвитку ПК важливе значення має оцінка ступе­
ня ризику виникнення цього захворювання шляхом виявлення групи осіб, що мають спадкову схильність до ПК. 
Виходячи з механізмів патогенезу ПК, одними з найбільш реальних кандидатів на роль біомаркерів спадкової 
схильності до цього захворювання є гени GST, TN F-a, СС16 та Рі.
Алельні поліморфізми генів GSTTI, GSTM1, TN F-a, СС16 та Рі були досліджені за допомогою молекулярно-гене­
тичного методу у 112 хворих на ПК та 138 здорових (контрольна група) шахтарів зі стажем роботи під землею не 
менш ніж 13 років. Алелі генів GSTT1 та GSTM1 визначалися з використанням мультиплексної полімеразної лан­
цюгової реакції. Для вивчення поліморфних ділянок гену TN F-a, СС16 та Рі застосовували ПЛР з наступним ана­
лізом довжини рестрикційних фрагментів. Для статистичної обробки результатів використовували стандартний 
метод xi-квадрату (х2) та метод Z- критерію.
Частоти виявлення генотипів Рі*ММ та Pi*MZ у групі здорових шахтарів статистично не відрізнялися від частот у 
групі хворих на ПК (р = 0,19). Гомозиготних носіїв алелю Pi*Z не було в жодній з досліджених груп. Аналіз комбі­
націй алелів генів GSTTI, GSTM1, СС16, Рі та T N F-a засвідчив, що статистично достовірно більшою частота ви­
явлення генотипів GSTM1(-/-);CC16(A38G)*A/A (Z = 2,13, р =  0,034) і G STTl(-/-);G STM l(-/-);TN F-a-308*G /G  
(Z =  1,99, р = 0,046) була у контрольній групі. А частота генотипу GSTTl(-/-);GSTM l(+);TNF-a-308*G/A (Z = 
2,96; р = 0,003) була значно вищою у групі хворих на ПК.
За результатами даного дослідження жоден з досліджених поліморфних варіантів гену Рі не має впливу на розви­
ток ПК у працівників вугільних шахт України. Встановлено, що генотип G STTl(-/-);GSTM l(+);TNF-a-308*G/Ae 
чинником ризику виникнення ПК у шахтарів вугільних шахт України, а генотипи GSTMl(-/-);CC16(A38G)*A/ATa 
G STTl(-/-);GSTM l(-/-);TNF-a-308*G/G асоціюються з резистентністю до розвитку даного захворювання.
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Вступ
У популяціях людини не менш як 25—30 % гене­

тичних локусів представлені двома та більш але­
лями [ 1 ], тобто індивідуальні комбінації алелів є 
неймовірно різноманітними, вони створюють гене­
тичну унікальність кожної людини, що відобража­
ється у реакціях організму на патогенні чинники 
навколишнього середовища. Відносна роль впливу 
генетичних чинників та навколишнього середовища 
на виникнення та перебіг хвороби індивідуальна 
для кожного випадку захворювання.

Пневмоконіоз шахтарів вугільних шахт (ПК) від­
носиться до мультичинникіальних захворювань 
(М Ф З) з полігенним типом успадкування і виникає 
внаслідок поєднаної дії генетичних та екзогенних 
чинників. Підтвердженням мультичинникіальної 
природи ПК служить той факт, що далеко не всі ро­
бітники, що працюють в несприятливих умовах,

хворіють на дане захворювання. Так, за даними 
власних і зарубіжних досліджень на ПК хворіють 
від 1,5 до 8 % шахтарів, що працюють в підземних 
умовах [2, 3].

Існування спадкової схильності до ПК почали 
обговорювати нещодавно і на сьогодні конкретні 
механізми її реалізації тільки починають вимальо­
вуватися. Виходячи з сучасних знань про природу 
МФЗ, передбачається, що сукупність генів, які від­
повідають за формування схильності до цих захво­
рювань, утворює систему зв’язаних між собою еле­
ментів, ефекти взаємодії яких на рівні білкових 
продуктів визначають біохімічну індивідуальність 
людини. Залежно від цього у індивідуума формуєть­
ся властивий йому високий або низький ступінь 
схильності до розвитку того або іншого захворю­
вання, який у разі аддитивної дії відповідних чинни­
ків зовнішнього середовища реалізується патоло­
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гічним фенотипом. Таким чином, для розуміння 
спадкових основ ПК, як і інших М ФЗ, необхідно 
встановити, яке саме «несприятливе» поєднання 
поліморфних варіантів генів схильності призводить 
до високої вірогідності розвитку патології.

Дані літератури останніх 10 років свідчать про 
зв’язок ПК, що виникає внаслідок впливу вугільного 
пилу, з 14 поліморфними генами-кандидатами. За­
лежно від функції білкових продуктів у процесі роз­
витку ПК їх можна розділити на кілька груп (табл. 1):

1. Гени, що впливають на стан окислювальних 
процесів у легенях, пригнічують антиоксидан­
тний захист, порушують перекисне окиснення 
ліпідів та білків, внаслідок чого відбувається 
пошкодження клітин і рубцювання легеневої 
тканини.

2. Гени чинників запалення, серед яких, найваж­
ливішими є гени власне медіаторів запалення 
білкової природи — прозапальних ' цитокінів 
(інтерлейкінів, чинників некрозу пухлин та ін­
ші) які синтезуються альвеолярними макрофа­
гами і епітеліальними клітинами та зумовлю­
ють легеневі пошкодження та рубцювання.

3. Гени, що впливають на проліферацію фіброб­
ластів та на процес синтезу і руйнування колаге­
ну (наприклад деякі чинники росту та протеази).

4. Інші гени, які неможливо однозначно віднести 
ні до однієї з вказаних груп.

Виходячи із механізмів патогенезу ПК, що роз­
вивається від дії вугільного пилу [ЗО, 31] та закор­

донних джерел літератури одними з найбільш ре­
альних кандидатів на роль біомаркерів спадкової 
схильності до цього захворювання є гени ОБТ, 
Т ^ - а ,  СС16 та Рі. В Україні дотепер подібні дос­
лідження не проводилися.

Мета роботи: аналіз поліморфізму гену Рі та 
оцінка ролі поєднань алельних варіантів генів 
СБТТІ, СБТМ І, Т ^ - а ,  СС16 і Рі у процесі роз­
витку ПК шахтарів вугільних шахт України. Визна­
чення можливості використання означених 
алельних варіантів як біомаркерів спадкової схиль­
ності до П К

Матеріали та методи

У ході роботи було обстежено 112 хворих на ПК 
шахтарів, що працювали у вугільних шахтах Д о­
нецького та Луганського регіонів в основних про­
фесіях: гірничий робітник очисного забою (ГРОЗ), 
гірничий майстер, забійник, прохідник, кріпильник, 
підземний електрослюсар та машиніст гірничовий- 
мальних машин (МГВМ). Стаж їх роботи під зем­
лею був не меншим 13 років. Вік обстежених коли­
вався у межах від 38 до 76 років, середній вік ста­
новив 52,5 років. Хворі знаходилися на лікуванні у 
терапевтичному відділенні клініці Інституту меди­
цини праці. Діагноз ПК встановлювався лікарем- 
профпатологом на підставі клінічного обстеження з 
використанням рентгендіагностики, ком’пютерної 
томографії, спірографії та загальноклінічних лабо­
раторних методів.

Таблиця 1
Відомі гени-кандидати пневмоконіозу

Ген Білковий продукт Посилання
І. Гени, що впливають на стан окислювальних процесів у легенях

С8Т Глутатіон-8-трансфераза 4, 5,6
II. Гени власне медіаторів запалення

т г -  а Чинник некрозу пухлин а 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 
14,15

ССІб Білок клітин Клара 16 4, 16, 17
П-1 Інтерлейкін 1 9, 11, 18, 19
И-б Інтерлейкін 6 10, 20, 19,21
И-8 Інтерлейкін 8 8

И-12 Інтерлейкін 12 22
III. Гени, що впливають на процес синтезу та руйнування колагену

Рі а-1-антитрипсин 19,23,24
ГОЯ'-а Трансформ уючий чинник росту 4, 18, 25, 26, 27, 28
ra G F Чинник росту тромбоцитів 29

IV. Інші гени
НР Гаптоглобін 23,24
т г Трансферин 23,24

РОМ Еритроцитарна фосфоглюкомутаза 23, 24
СЗ Третій компонент комплементу 23,24
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Групу контролю складали 138 шахтарів, що не хво­
ріли на ПКта не мали будь-якої бронхолегеневої па­
тології, але стаж та умови праці яких відповідали та­
ким, що були у шахтарів основної групи. Вік обсте­
жених коливався у межах від 32 до 69 років, середній 
вік становив 49,7 років. Обстеження здійснювалося 
лікарем-профпатологом з використанням рентгено­
діагностики, спірографії та загальноклінічних методів 
на базі міської лікарні м. Донецька № 25.

Для здійснення молекулярно-генетичного ана­
лізу ДНК виділяли з лейкоцитів периферичної кро­
ві за допомогою комерційної тест-системи «DNA 
PCR test» ( 0 0 0  Лаборатория Изоген, Росія) від­
повідно до інструкції. Полімеразна ланцюгова ре­
акція (ПЛР) проводилася з використанням амплі-

фікатору Perkin-Elmer 2700 та реагентів фірми 
Fermentas (CILLA). Протоколи ПЛР та аналізу дов­
жин рестрикційних фрагментів, а також послідов­
ність олігонуклеотидних праймерів, що застосову­
валися для дослідження поліморфізмів генів 
GSTT1, GSTM1, TNF-a та СС16 описані у наших 
попередніх публікаціях [6, 15, 32]. Послідовність 
олігонуклеотидних праймерів, протокол ПЛР та 
температурний режим ампліфікації, що наведені у 
таблицях 2, 3 і 4 використовувалися для визначен­
ня алельного поліморфізму гену Рі.

Продукти ампліфікації гену Рі оброблялися рес- 
триктазою Taql фірми Fermentas. Інкубація трива­
ла 2 години при температурі 650С. Реакційну суміш 
готували за протоколом, наведеним у табл. 5.

Таблиця 2
Протокол реакційної суміші для ПЛР

Ген, фрагмент якого 
ампліфікувався Реагенти Кількість

Рі /

Юх Taq буфер 5 ці
2 гпМ dNTP mix 5 ці
25 шМ MgCl2 3 Ці
Праймери (табл. 3) 25 pmol кожного
Taq DNA полімераза 1,5 unit
ДНК (> 0,2 пк) 10 ці
Н20  (стерильна) Довести об’єм до 50 ці

Таблица З
Олігонуклеотидні праймери, що використовувалися для ПЛР

Ген, фрагмент якого 
ампліфікувався

Послідовності праймерів
( 5 - 3 ’)

Розмір
фрагменту Посилання

Рі TAAGGCTGT GCT G ACC AT CGTC 
GG AG АСТТ GGTATTTT GTTC ААТС 144 п.н. [33]

Таблица 4
Режими ампліфікації генних локусів

Ген, фрагмент якого 
ампліфікувався

Назва етапу Температура, °С Час, с Кількість
циклів

Рі

Денатурація 95 300

35
Денатурація 94 зо
В і джиг 59 зо
Синтез 72 зо
Пролонгація синтезу 72 600

Таблиця 5
Протокол суміші для рестрикційного аналізу

Ген, фрагмент 
якого ампліфікувався

Реагенти Кількість Розмір
фрагментів Посилання

Рі

Юх Буфер Tango 1,25 ці Генотип ММ:
123 та 21 п.н. 
Генотип ZZ:
144 п.н.
Генотип ZM: 
123,21 та 144 п.н.

[33]

Фермент Taql 1 unit
Н20  (стерильна) Довести об’єм до 

2,5 ці
ДНК (продукт 
ампліфікації)

10 ці

37



УКРАЇНСЬКИЙ Ж УРНАЛ З ПРОБЛ ЕМ  М ЕД ИЦИНИ ПРАЦІ 3(11| ‘ 2007

Рис. 1 Електрофореграма продуктів рестрикції у 
процесі аналізу поліморфізму гену Рі.

Примітка: Зразки 1, 2, 3, 4, 5 — Рі*ММ. М,- маркер моле­
кулярної маси.

Візуалізація продуктів ампліфікації та рестрикції 
генних локусі в ОБТМІ, ОЭТЛ, СС16, Т№ -а(-308) 
та Рі здійснювалася у 2—3 % агарозному гелі (рис. 1).

Для статистичного аналізу отриманих даних ви­
користовували стандартний метод хі-квадрату (х2) 
та метод 2- критерію [34, 35].

Результати
Відомо, що кожен з генів в Б Т И , ОБТМ І, 

СС16, ТЫР-а та Рі може бути представлений кіль­
кома поліморфними варіантами алелей [6, 15 32, 
36]. У попередніх працях нами були досліджені час­
тоти розповсюдження алелів ОЭТТ1 (- /- ) ,  
СЭТТЦ-Н), ОБТМІ (- /- ) , С5ТМ1( +  ), СС16*А/А, 
СС16*АД}, СС 1 6 * 0 /0  і ТЫР-а*А/А, ТЫР- 
а * А /0 , Т Ы Р -а* 0 /0  [6, 15 32]. Асоціація ризику 
розвитку ПК була виявлена для генотипів 
05ТМ 1( +  ), ТЫ Р-а-308*0/А  та алелю ТЫР-а- 
308*А. Генотипи О Б Т М Ц -/-) та сполучення 
алелей 0 5 Т М 1 (-/-);0 5 Т Т 1 (-/-) виявили себе як 
чинників стійкості до П К  Проте, слід зазначити, 
що сам по собі генотип 0 5 Т Т 1 (-/-)та  всі полімор­
фні варіанти гену СС16(А380) не впливають на 
спадкову схильність або резистентность до ПК у 
працівників вугільних шахт України.

У даному дослідженні нами була визначена час­
тота розповсюдження алелей М та 2 гену Рі у гру­
пі хворих на ПК шахтарів та в контрольній групі. 
Отримані результати відображені у вигляді діагра­
ми на рис. 2.

Як видно з наведених даних, в групі хворих на ПК 
всі обстежені особи мали гомозиготний генотип —

ММ. В контрольній групі 4 особи (2,9 %) були ге­
терозиготними носіями (М.2), а 134 (97,1 %) мали 
генотип ММ. Гомозигот за алелем 2  в жодній групі 
не знайдено. Різниця 2,9 % у частотах виявлення 
1А2 генотипу між двома обстеженими групами вия­
вилася статистично не достовірною (Р =  0,19). Це 
пояснюється малою популяційною частотою алеля
2, що для кавказької популяції складає 0,3—4 % 
[37, 38] та недостатньо великою кількістю осіб у 
виборці обох груп.

При аналізе всіх можливих комбінацій поєд­
нання різних комбінацій алелів генів О Б Т П , 
О БТ М І, СС16, ТЫР-а та Рі утворюється 133 різ­
них сполучень деякі асоціації яких можуть, допов­
нюючи одне одного, сприяти розвитку П К  Попри 
велику кількість варіантів алельних поліморфіз- 
мів, статистично достовірна різниця між частота­
ми розподілення генотипів у групах хворих на ПК 
та контрольній була виявлена лише для трьох із 
них. А саме:

1. Генотип 05ТМ 1(-/-);СС 16(А 380)*А /А у групі 
хворих на ПК був виявлений тільки у 1 особи 
(частота 0,9 %), а в контрольній групі у 10 осіб 
(частота 7,2 %). Значення 2-критерію дорів­
нює 2,13 при Р =  0,034.

2. Генотип СЭТТ1 ( - /-  );05Т М  1 (+  );ТЫР-а- 
308*0/А  був визначений у 5 осіб серед хворих 
на ПК, що склало 5,12 %. Проте, у контроль­
ній групі жоден з шахтарів не мав зазначеного 
генотипу (частота 0 %). Величина 2-критерію 
(2  =  2,96, Р =  0,003) свідчить про статистично 
достовірну різницю.

3. Генотип ОЭТТ1 ( - /-  );05Т М  1 ( - / -  );ТЫР-а- 
3 0 8 * 0 /0  мали 6(5 ,4  %) хворих шахтарів та 19 
(13,8 %) обстежених контрольної групи. Ста­
тистично достовірна різниця між частотами 
складала 8,4 % (%2 =  3,97, Р =  0,046; 2  =
1,99, Р =  0,046).

Частота, %
140 у ...........
1 2 0 --------------

100-----
8 0 .........
6 0 --------
4 0 ......... .
20----
0 ---------

ПК Група контролю

Рис. 2 Розподілення поліморфних варіантів гену 
Рі у  хворих на ПК та в контрольній групі.

О генотип МЕ 

О генотип ММ
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Обговорення

Так як раніше ми вже виявили асоціацію між 
алелем О БТ М Ц -/-) і стійкістю до розвитку ПК [6], 
та прийшли до висновку, що наявність 
СС16(А38С)*А/А ніяк не впливає на процес ви­
никнення захворювання [32], то було логічним при­
пустити, що вища частота виявлення генотипу 
05ТМ 1(-/-);СС16(А38С)*А/А в контрольній гру­
пі підтверджує гіпотезу щодо протективної ролі де­
легованого гену С Б Т М І. У двох інших генотипах, 
частота виявлення яких є різною у групах хворих та 
здорових шахтарів, також присутній ген С БТМ 1. 
Причому, у генотипі 05Т Т 1(-/-);05Т М 1( +  );ТМР- 
а-308*0/А , частота виявлення якого більша серед 
хворих, він представлений нормальним алелем, а в 
генотипі О БІГ 1 ( - / - );05ТМ  1 (- /-  );Т № -а-308*С /С  
з частотою, більшою у контрольній групі — делегова­
ним. Ці данні збігаються з результатами, що були 
отримані та проаналізовані нами для алелей 
С 5Т М 1(-/-) і 05ТМ 1( +  )[6]. Роль генотипів ТМР- 
а-308*С /А та Т М Р -а-308*0/0  також вже розгля­
далася у попередній публікації [ 15]. Той факт, що 
Т ^ -а -3 0 8 * 0 /А  входить до генотипу С5ТТ1(-/-); 
05ТМ 1( +  );ТНР-а-308*С/А, який виявив себе у 
даному дослідженні, як чинник ризику розвитку 
ПК, пояснюється більшою кількістю білкового 
продукту, що синтезується при наявності алелю А і 
сприяє розвитку запальної реакції. І навпаки, у ге­
нотипі ОБТТ1 (- /-  ̂ Т М 1 (- /-  ) ;Т ^ -а -3 0 8 * С /С  
ген ТІМР-а, що представлений двома алелями 
сприяє зниженню рівня синтезу білку і таким чином 
може запобігати надмірному утворенню фіброзної 
тканини у легенях. Але у процесі аналізу ролі полі­
морфних варіантів Т ^ - а  генотип Т ^ - а -  
3 0 8 * 0 /0  не мав впливу на розвиток ПК. Для пояс­
нення його функції у асоціації з генами О БТТ Ц -/-) 
та О БТ М Ц -/-) розглянемо роль 0 5 Т Т 1 (- /- )у  ге­
нотипах вБТТ 1 (- /-  );05ТМ  1 (+  );Т № -а-308*С /А  
та 0 5 Т Т 1 (- /- ) ;0 5 Т М 1 (- /- ) ;Т ^ -а -3 0 8 * 0 /0 . Бі­
лок 0, кодований геном СЗТТІ, є ефективним де- 
токсикантом багатьох хімічних сполук. Серед них 
найбільш поширені — це полютанти навколишньо­
го середовища, що утворюються при згоранні па­
лива удвигунах внутрішнього згорання або потрап­
ляють до організму у складі тютюнового диму. Ро­
дині генів глутатіон-Б трансферази притаманний 
ряд важливих властивостей: субстратна специфіч­
ність, що може перекриватися, індуцибельність та 
генетичний поліморфізм. Перше означає, що у ба­
гатьох випадках метаболізм одного ксенобіотика 
здійснюється кількома ізоферментами і серед них

перевагу має той, який в даних умовах здійснює ме­
таболізм з найвищою швидкістю. Відомо, що, гени 
ОБТМІ є головними в метаболізмі і детоксифікації 
поліароматичних сполук хінону та бензохінону, що 
входять до складу певних видів палива та тютюно­
вого диму. СБТМ І активно екпресуються в легенях 
людини. Якщо внаслідок делеції гену ОБТТІ білок 
9 не синтезується, то ксенобіотики, які мають бути 
ним знешкоджені, по-перше викликають підви­
щення рівня експресії гену СБТМ І. При цьому до­
датковий синтез білку ц має частково замінити нес­
тачу білка 0. По-друге вказані ксенобіотики акти­
вують додаткове вивільнення макрофагів та ек­
спресію ТМР-а у легенях. Отже, попри те, що сам 
по собі ген О БТ ТЦ -/-) не впливає на розвиток ПК, 
його роль полягає у посиленні функції генів 
ОБТМІ та Т № -а , яка залежно від алельного полі­
морфізму може бути протективною або навпаки 
сприяти захворюванню на П К

Висновки

1. Внаслідок аналізу частот розповсюдженості 
алелів М і 7  та генотипів Рі*ММ, Р\*М7, Рі* 
77  гену Рі не було виявлено асоціацій із ризи­
ком розвитку П К

2. Аналіз комбінацій алелів генів О Б Т И , 
ОБТМ І, СС16, ТІЧР-а та Рі дав змогу виявити 
статистично достовірну різницю між частотами 
розподілення у групі ПК та контрольній групі 
для наступних трьох генотипів: ОБТМ І(-/-); 
С С 16(А38С)*А/А, ОБТТ1 ( - /-  );ОБТМ 1 (+ ) ; 
Т № -а -3 0 8 * 0 /А  та 05Т Т 1(-/-);05Т М 1 (-/-); 
Т Н Р -а -3 0 8 * 0 /0 . Причому, частота розподі­
лення 05Т М 1(-/-);С С 16(А 380)*А /А  та 
ОБТТ1 (- /-  );05ТМ  1 ( - /-  ) ;Т ^ -а -3 0 8 * С /С  бу­
ла статистично достовірно більшою у групі 
шахтарів без патології бронхолегеневої систе­
ми (відповідно: 7  =  2,13; Р =  0,034 та 7 =
1,99, Р =  0,046), а генотипу С БТТІ(- /- ) ;  
05ТМ 1( +  ) ;Т ^ -а -3 0 8 * С /А  — у групі хворих 
на ПК( 7  =  2,96; Р =  0,003).

3. В українській популяції генотипи ОБТМІ (-/-); 
СС 16(А380)*А/А та вБТТ 1 (- /-  );ОБТМ 1 (-/-); 
Т ^ - а - 3 0 8 * 0 / 0  можна розглядати як чинники 
стійкості до захворювання на П Ку шахтарів ву­
гільних шахт, в той час, як генотип О БІГ  1 (-/-); 
05Т М 1( +  );ТМ Р-а-308*0/А  може свідчити 
про схильність до даного захворювання.

Дане дослідження було виконане у рамках гран­
ту Президента України для обдарованої молоді № 5 
за 2005 рік.

____________________________— ш ш
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А С С О Ц И А Ц И Я  М Е Ж Д У  ГЕ Н Е ТИ Ч Е С К И М  П О Л И М О Р Ф И З М О М  ГЕ Н О В  G S T T I, GSTM1, 
СС1Б, T N F -a , PI И  Р И С К О М  Р А З В И ТИ Я  П Н Е В М О К О Н И О З А  У  Ш А Х ТЕ Р О В  
У ГО Л Ь Н Ы Х  Ш А Х Т
’Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев 
2Институт медицины труда АМН Украины, г. Киев

Пневмокониоз (ПК) шахтеров угольных шахт — мультифакториальное заболевание, возникающее в результате сов­
местного действия генетических и экзогенных факторов. Для профилактики развития ПК важное значение имеет 
оценка степени риска возникновения этого заболевания путем выявления группы лиц, которые имеют наследствен­
ную склонность к ПК. Исходя из механизмов патогенеза ПК, одними из наиболее реальных кандидатов на роль би­
омаркеров наследственной предрасположенности к этому заболеванию являются гены GST, TN F-a, СС16 и Pi. 
Аллельные полиморфизмы генов GSTTI, GSTM1, TN F-a, СС16 и Pi были исследованы с помощью молекулярно 
генетического метода у 112 больных ПК и 138 здоровых (контрольная группа) шахтеров со стажем работы под зем­
лей не менее 13 лет. Аллели генов GSTT1 и GSTM1 определялись с использованием мультиплексной полимераз­
ной цепной реакции. Для изучения полиморфных участков генов T N F-a, СС16 и Pi применяли ПЦР с последую­
щим анализом длины рестрикционних фрагментов. Для статистической обработки результатов использовали стан­
дартный метод xi-квадрата (%2) и метод Z- критерия.
Частоты выявления генотипов Pi*MM и Pi*MZ в группе здоровых шахтеров статистически не отличались от частот в 
группе больных ПК (Р =  0,19). Гомозиготных носителей аллеля Pi*Z не было в ни одной из исследованных групп. 
Анализ комбинаций аллелей генов GSTTI, GSTM1, СС16, Pi и TNF-а показал, что статистически достоверно боль­
шей частота выявления генотипов GSTM1(-/-);CC16(A38G)*A/A (Z=2,13, Р =  0,034) и GSTT1(-/-);GSTM1(-/- 
);TNF-a-308*G/G (Z= 1,99, Р = 0,046) была в контрольной группе. А частота генотипа GSTT1(-/-);GSTM f(+);TNF- 
a-308*G/A (Z=2,96; P = 0,003) была значительно выше в группе больных ПК.
Исходя из полученных результатов ни один из исследованных полиморфных вариантов гена Pi не влияет на разви­
тие ПК у работников угольных шахт Украины. Установлено, что генотип GSTTl(-/-);GSTM l(+);TNF-a-308*G/A 
является фактором риска возникновения ПК у шахтеров угольных шахт Украины, а генотипы GSTM1 (-/-); 
CC16(A38G)*A/A и G STTl(-/-);GSTM l(-/-);TNF-a-308*G/G ассоциируются с резистентностью к развитию дан­
ного заболевания.
Ключевые слова: пневмокониоз, полиморфизм, гены GSTTI, GSTM1, TNF-a, СС16, Pi, метод Z-критерия
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Coal Workers Pneumoconiosis (CWP) is a multifactorial disease arising as a result of the combined action of genetic and 
exogenous factors. Risk estimation of the origin of this disease by the detection of group of persons with the inherited sus­
ceptibility to CWP is important for prophylaxis of CWP development. Basing on mechanisms of CWP pathogenesis the most 
real candidates for the role of biomarkers of the inherited susceptibility to this disease are genes GST, TN F-a, CC16 and Pi. 
The polymorphic alleles of the genes GSTT1, GSTM1, TN F-a, CC16 and Pi were investigated by a molecular-genetic 
method in 112 miners with CWP and 138 healthy miners (control group), that have minimum 13 years of the underground 
work experience. The GSTM 1 and GSTT1 alleles were analyzed by a multiplex PCR method. The polymorphism of TN F-a, 
CC16 and Pi genes was identified by restriction fragment-length polymorphism (RFLP). The statistical analysis of results was 
executed by the use of the y} and Z-criterion methods.
The difference between frequency of the Pi*MM and Pi*MZ genotypes in the controls and in the CWP patients group was 
not statistically significant (P = 0,19). A ZZ homozygous variants were not found in the examined groups. The analysis of 
genes alleles combinations GSTT1, GSTM1, CC16, Pi and TNF-a shows that the frequency of distribution genotypes 
GSTM1(-/-);CC16(A38G)*A/A (Z=2,13, P = 0,034) and G STTl(-/-);G STM l(-/-);TN F-a-308*G /G  (Z=l,99, P =
0,046) was statistically significantly greater in the control group. A frequency of genotype G STTl(-/-);G STM l(+);TN F-a- 
308*G/A (Z=2,96; P = 0,003) was considerably higher in the CWP patients group.
The results of this study suggest that not one of the examined polymorphic variants of Pi gene influences on the development 
of CWP in Ukraine. The GSTTl(-/-);GSTM l(+);TNF-a-308*G/A genotype is a risk factor of CWP development in 
Ukrainian coal miners. GSTM1(-/-);CC16(A38G)*A/A and GSTTl(-/-);G STM l(-/-);TN F-a-308*G /G  genotypes are 
associated with the resistance to CWP development.
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