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Âñòóï. Çàñòîñóâàííÿ ñó÷àñíèõ âèñîêîòåõ-
íîëîã³÷íèõ ìåòîä³â äîñë³äæåíü äîçâîëÿº ñòð³ìêî
çáàãà÷óâàòè ìîëåêóëÿðíó îíêîëîã³þ âñå á³ëüøîþ
ê³ëüê³ñòþ äàíèõ ïðî âàæëèâó ðîëü åï³ãåíåòè÷-
íèõ ðåãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çì³â ó âèíèêíåíí³ òà
ïðîãðåñ³¿ ïóõëèí. Îäíå ç êëþ÷îâèõ çíà÷åíü ó
öüîìó ïðîöåñ³, áåç ñóìí³âó, íàëåæèòü äîâãèì íå-
êîäóþ÷èì ÐÍÊ (äíÐÍÊ).

Óïåðøå ³äåÿ ïðî ìîæëèâó ó÷àñòü äíÐÍÊ
ó ðîçâèòêó îíêîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿ ïåðåäì³õóðî-
âî¿ çàëîçè ç’ÿâèëàñÿ ï³ñëÿ â³äêðèòòÿ ó 1999 ðîö³
äîñë³äíèöüêèì êîëåêòèâîì Bussemakers et al. íå-
êîäóþ÷î¿ ÐÍÊ ç íàçâîþ PCA3 (Prostate cancer
antigen 3), ïîêàçíèê åêñïðåñ³¿ ÿêî¿ â òêàíèíàõ
ðàêó ïðîñòàòè (ÐÏ) áóâ çíà÷íî ï³äâèùåíèì [1].
Ï³çí³øå ôóíêö³îíàëüíèé àíàë³ç, ïðîâåäåíèé ãðó-
ïîþ Ferreira et al., ïîêàçàâ, ùî ³íàêòèâàö³ÿ PCA3
çà äîïîìîãîþ ìàëèõ ³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ ïðè-
çâîäèòü äî ñóïðåñ³¿ ðîñòó çëîÿê³ñíèõ êë³òèí ïðî-
ñòàòè òà ñïðèÿº ¿õ àïîïòîçó [2].

Íèí³ çíà÷íy óâàãó ñòîñîâíî ç’ÿñóâàííÿ ðîë³
ó âèíèêíåíí³ ïóõëèí ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè
ïðèä³ëÿþòü ì³æãåíí³é àíòèçì³ñòîâí³é äíÐÍÊ
HOTAIR (HOX antisense intergenic RNA). Ó íå-
ùîäàâíîìó äîñë³äæåíí³ êîëåêòèâó Zhang et al.
áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ê³ëüê³ñòü òðàíñêðèïò³â
HOTAIR ó êë³òèíàõ ÐÏ çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ ó
ïðîöåñ³ ïðîãðåñ³¿ ïóõëèíè ³ ìàº íàéá³ëüø³ ïî-
êàçíèêè ïðè àãðåñèâíîìó òà ñò³éêîìó äî êàñò-
ðàö³¿ ÐÏ [3]. Êð³ì öüîãî â÷åí³ ïîêàçàëè, ùî ïî-
ñèëåíà åêñïðåñ³ÿ HOTAIR çóìîâëþº ïðîë³ôå-
ðàö³þ êë³òèí ÐÏ, ó òîé ÷àñ ÿê ¿¿ íîêäàóíó ïðè-
çâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ ïðîöåñ³â ðîñòó. Ùîäî
ìåõàí³çìó ä³¿ ö³º¿ íåêîäóþ÷î¿ ÐÍÊ, òî, ³ìîâ³ðí-
³øå çà âñå, â³í ïîëÿãàº ó áåçïîñåðåäíüîìó çâ’ÿ-
çóâàíí³ HOTAIR ³ç àíäðîãåíîâèì ðåöåïòîðîì
(ÀÐ) ç ìåòîþ ïåðåøêîäæàííÿ âçàºìîä³¿ îñòàí-
íüîãî ³ç Å3-óá³êâ³òèí ë³ãàçîþ MDM2 (Murine
Double Minute 2). Íàñë³äêîì öüîãî º ñòàá³ë³çà-
ö³ÿ ÀÐ ï³ä ÷àñ ïîñò-òðàíñëÿö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿,
ùî ïðèçâîäèòü äî éîãî àêòèâíîñò³ íåçàëåæíî
â³ä íàÿâíîñò³ àíäðîãåí³â [4].

Íà ñüîãîäí³ ó äåÿêèõ ïîïóëÿö³ÿõ ñâ³òó ïðî-
âåäåíî íåçíà÷íó ê³ëüê³ñòü äîñë³äæåíü ñòîñîâíî

ç’ÿñóâàííÿ ðîë³ ïîë³ìîðôíèõ ñàéò³â ãåíà HOTAIR
ó ðîçâèòêó ïóõëèí [5–9]. Ñåðåä íèõ îäíà ðîáîòà
ïðèñâÿ÷åíà ïóõëèíàì ïåðåäì³óõðîâî¿ çàëîçè. Òàê,
â÷åíèìè êîëåêòèâó Taheri M et al. áóëî âèâ÷åíî
÷àñòîòó àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà HOTAIR çà
rs12826786-, rs1899663- ³ rs4759314-ïîë³ìîðô-
íèìè ñàéòàìè ñåðåä ³ðàíñüêèõ ïàö³ºíò³â, õâîðèõ
íà ÐÏ, äîáðîÿê³ñíó ã³ïåðïëàç³þ ïåðåäì³õóðîâî¿
çàëîçè (ÄÃÏÇ) òà â³äíîñíî çäîðîâèõ îñ³á. Äî-
ñë³äíèêè âñòàíîâèëè, ùî Ò-àëåëü çà rs1899663-
ëîêóñîì ïîâ’ÿçàíèé ³ç ðîçâèòêîì ÄÃÏÇ. Îäíàê
çíà÷óùî¿ àñîö³àö³¿ ïîë³ìîðôíèõ ëîêóñ³â
rs12826786 ³ rs4759314 ³ç âèíèêíåííÿì çàçíà÷å-
íèõ ïàòîëîã³é âèÿâëåíî íå áóëî [9].

Äîñë³äæåííÿ ùîäî ïîøóêó çâ’ÿçêó ãåíå-
òè÷íîãî ïîë³ìîðô³çìó HOTAIR ³ç íàñòàííÿì ÐÏ
â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿ â³äñóòí³. Öå ³ ñïîíóêà-
ëî íàñ äî ïðîâåäåííÿ âëàñíîãî äîñë³äæåííÿ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ: âèâ÷åííÿ ðîë³
rs1899663-ïîë³ìîðôíîãî ëîêóñó ãåíà äîâãî¿ íå-
êîäóþ÷î¿ ÐÍÊ HOTAIR ó ðîçâèòêó àäåíîêàð-
öèíîìè ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè (ÀÏÇ) â óê-
ðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äëÿ ðî-
áîòè áóëî âçÿòî ö³ëüíó âåíîçíó êðîâ 184
ïàö³ºíò³â ³ç ÀÏÇ (ñåðåäí³é â³ê [±SD] 73,03±
7,56 ðîêó) òà 66 îñ³á ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ áåç îíêî-
ëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü â àíàìíåç³ (ñåðåäí³é â³ê
76,8±9,1 ðîêó). Óñ³ õâîð³ ïåðåáóâàëè íà ë³êó-
âàíí³ ó Ñóìñüêîìó îáëàñíîìó êë³í³÷íîìó îí-
êîëîã³÷íîìó äèñïàíñåð³ ç 2005 äî 2016 ðîêó.
Ìîðôîëîã³÷íèé ä³àãíîç ÀÏÇ âñòàíîâëþâàëè
çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè ªâðîïåéñüêî¿ àñîö³-
àö³¿ óðîëîã³â (European Association of Urology
Guidelines). Óñ³ ïàö³ºíòè ìàëè II êë³í³÷íó ñòà-
ä³þ ðàêó â³äïîâ³äíî äî TNM-êëàñèô³êàö³¿ çëî-
ÿê³ñíèõ ïóõëèí.

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ó â³äïîâ³äíîñò³ äî
ïîëîæåíü Ãåëüñ³íñüêî¿ äåêëàðàö³¿ (1964 ð., ç ïî-
äàëüøèìè äîïîâíåííÿìè, âêëþ÷àþ÷è âåðñ³þ
2000 ð.) òà Íàêàçó ÌÎÇ Óêðà¿íè ¹ 690 â³ä
23.09.2009 ð. Ïðîòîêîë äîñë³äæåííÿ áóâ çàòâåð-
äæåíèé Êîì³òåòîì ç á³îåòèêè ìåäè÷íîãî ³íñòè-
òóòó Ñóìñüêîãî äåðæàâíîãî óí³âåðñèòåòó. Óñ³
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ó÷àñíèêè íàäàëè äîáðîâ³ëüíó ïèñüìîâó ³íôîðìî-
âàíó çãîäó íà ó÷àñòü ó ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåííÿõ.

Âåíîçíó êðîâ äëÿ ãåíîòèïóâàííÿ çàáèðà-
ëè ó ìîíîâåòè (îá’ºì 2,7 ìë) ³ç äîäàâàííÿì
åòèëåíä³àì³íòåòðààöåòàòó («Sarstedt», Í³ìå÷÷èíà).
ÄÍÊ ³ç ëåéêîöèò³â êðîâ³ âèä³ëÿëè âèêîðèñòî-
âóþ÷è íàáîðè GeneJET Whole Blood Genomic
DNA Purification Mini Kit (ThermoFisher
Scientific, ÑØÀ). Äëÿ ãåíîòèïóâàííÿ çà
rs1899663-ñàéòîì ãåíà HOTAIR áóâ çàñòîñîâà-
íèé ìåòîä ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ç
íàñòóïíèì àíàë³çîì äîâæèíè ðåñòðèêö³éíèõ
ôðàãìåíò³â (PCR-RFLP). Àìïë³ô³êàö³þ ä³ëÿí-
êè ãåíà HOTAIR, ùî âêëþ÷àº ëîêóñ rs1899663,
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðÿìîãî (5`-
TGAAAGCCAGGATCATTTAACA-3`) òà çâîðîò-
íüîãî (5`-GGGCTCATGGAGACATTTTAAG-
3`) ïðàéìåð³â. Çàãàëîì ñóì³ø äëÿ àìïë³ô³êàö³¿
ì³ñòèëà 0,1 ìM êîæíîãî ïðàéìåðà, 5 ìÌ
DreamTaqÒÌ Green Buffer (10Õ) (Thermo Fisher
Scientific, ÑØÀ), 0,5 ìM ñóì³ø³ íóêëåîòèä³â
(Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ), 1 ÎÄ Taq-ïîë³-
ìåðàçè (Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ), 75–
100 íã ÄÍÊ. Îá’ºì ñóì³ø³ äîâîäèëè äî 25 ìêë
äå³îí³çîâàíîþ âîäîþ. Óìîâè ïðîâåäåííÿ ïîë³ìå-
ðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ áóëè íàñòóïíèìè: äå-
íàòóðàö³ÿ – 94 °Ñ (45 ñ), ã³áðèäèçàö³ÿ – 59,0 °Ñ
(45 ñ), åëîíãàö³ÿ – 72 °Ñ (45 ñ); ê³ëüê³ñòü öèê-
ë³â – 33. Ç ìåòîþ ðåñòðèêö³¿ äî 6 ìêë ïðîäóêòó
àìïë³ô³êàö³¿ äîäàâàëè 2 ìêë åíäîíóêëåàçè
BseG1 (ThermoFisher Scientific, ÑØÀ). Óòâîðå-
íó ñóì³ø ³íêóáóâàëè ïðè òåìïåðàòóð³ 37 °Ñ ïðî-
òÿãîì 18 ãîäèí. ßêùî â rs1899663-ëîêóñ³ çíàõî-
äèâñÿ ãóàí³í, âèõ³äíèé àìïë³ô³êàò, ùî ñêëàäàâ-
ñÿ ç 401 ïàð íóêëåîòèä³â, ðîçùåïëþâàâñÿ ðåñò-
ðèêòàçîþ BseG1 íà äâà ôðàãìåíòè – 76 ³
325 ïàð íóêëåîòèä³â. Ó ðàç³ çàì³íè ãóàí³íó íà
òèì³í àìïë³ô³êàò ðîçð³çàâñÿ íà òðè ÷àñòèíè –
63, 76 òà 262 ïàð íóêëåîòèä³â.

Ñåïàðóâàííÿ ïðîäóêò³â ðåñòðèêö³¿ ïðîâî-
äèëè ó 2,5 % àãàðîçíîìó ãåëi, ùî ì³ñòèâ áðîìè-
ñòèé åòèäié. Ãîðèçîíòàëüíèé åëåêòðîôîðåç ïðî-

âîäèëè ïðîòÿãîì 30 õâ. (10 V/ñì). Â³çóàë³çàö³þ
ìîëåêóë ÄÍÊ ï³ñëÿ åëåêòðîôîðåçó çä³éñíþâà-
ëè ³ç âèêîðèñòàííÿì òðàíñ³ëþì³íàòîðà «Á³îêîì».

Ìàòåìàòè÷íèé àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ ïðî-
âîäèëè ³ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè SPSS 17.0. Ðîç-
ïîä³ë rs1899663-ãåíîòèï³â ó äîñë³äí³é òà êîíò-
ðîëüí³é ãðóïàõ, à òàêîæ ïåðeâiðêó â³äïîâ³äíîñò³
öèõ ðîçïîä³ë³â ð³âíîâàç³ Õàðä³-Âàéíáåðãà çä³éñíþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ χ2-êðèòåð³þ. Ðèçèê âèíèêíåí-
íÿ ÀÏÇ âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ðåãðåñ³éíîãî àíà-
ë³çó ³ç ðîçðàõóâàííÿì â³äíîøåííÿ øàíñ³â (OR)
òà 95% äîâ³ð÷îãî ³íòåðâàëó (CI) äëÿ äîì³íàíòíî¿,
àäèòèâíî¿, ðåöåñèâíî¿ òà íàääîì³íàíòíî¿ ìîäåëåé
óñïàäêóâàííÿ. Çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà Ð<0,05 ïðèé-
ìàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ó òàáëèö³ 1
íàâåäåíà êë³í³êî-äåìîãðàô³÷íà õàðàêòåðèñòèêà
îñ³á äîñë³äíî¿ òà êîíòðîëüíî¿ ãðóï. Ïîêàçàíî, ùî
ì³æ öèìè ãðóïàìè â³äñóòíÿ ð³çíèöÿ â ÷àñòîò³
îñ³á ç íîðìàëüíîþ (²ÌÒ<25 êã/ì2) òà íàä-
ì³ðíîþ (²ÌÒ ≥25 êã/ì2) âàãîþ (Ð=0,152). Ïðè
öüîìó ê³ëüê³ñòü ïàö³ºíò³â ç³ çâè÷êîþ ïàëèòè ó
ãðóï³ ç ÀÏÇ º çíà÷óùî á³ëüøîþ, ïîð³âíÿíî ³ç
êîíòðîëåì (Ð=0,009). Òàêîæ ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
ïîêàçíèê ñåðåäíüîãî â³êó îñ³á ãðóïè êîíòðîëþ
º äîñòîâ³ðíî âèùèì, í³æ ó õâîðèõ ³ç ðàêîì ïðî-
ñòàòè (Ð=0,001). Îñòàííº º çàãàëüíîïðèéíÿòèì
ï³äõîäîì òà äîçâîëÿº ï³äâèùóâàòè íàä³éí³ñòü
êîíòðîëþ, îñê³ëüêè çìåíøóºòüñÿ éìîâ³ðí³ñòü
ðîçâèòêó îíêîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿ ó öèõ îñ³á â
íàñòóïíèõ ïåð³îäàõ ¿õ æèòòÿ.

Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíîãî ãåíîòèïóâàííÿ
áóëè îòðèìàí³ ÷àñòîòè ðîçïîä³ëó àëåë³â òà ãåíî-
òèï³â çà rs1899663-ïîë³ìîðôíèì ëîêóñîì ãåíà
HOTAIR ó ïàö³ºíò³â ³ç ÀÏÇ (÷àñòîòà Ò-àëåëþ –
0,36) òà â îñ³á ãðóïè êîíòðîëþ (÷àñòîòà Ò-àëå-
ëþ – 0,42). Âñòàíîâëåíî, ùî ðîçïîä³ë àëåë³â ó
êîæí³é ãðóï³ îêðåìî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä î÷³êó-
âàíî¿ çà çàêîíîì Õàðä³-Âàéíáåðãà (Ð>0,05).

Ó òàáëèö³ 2 ïðåäñòàâëåíî ÷àñòîòè ð³çíèõ ãå-
íîòèï³â (GG, GT ³ TT) çà rs1899663-ñàéòîì ãåíà
HOTAIR òà ðåçóëüòàòè ïîð³âíÿëüíîãî àíàë³çó ¿õ

Òàáëèöÿ 1
Õàðàêòåðèñòèêà îñ³á ãðóï ïîð³âíÿííÿ

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü (n=66) ÀÏÇ (n=184) Ð

Â³ê, ðîêè ± SD 76,80 ± 9,05 73,03 ± 7,56 0,001

Ïàëÿòü, n (%) 41 (62,1) 80 (43,5)
0,009

Íå ïàëÿòü, n (%) 25 (37,9) 104 (56,5)

²ÌÒ <25 êã/ì2,  n (%) 21 (31,8) 77 (41,8)
0,152

²ÌÒ ≥25 êã/ì2, n (%) 45 (68,2) 107 (58,2)

Ïðèì³òêè: ÀÏÇ – àäåíîêàðöèíîìà ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè; n – ê³ëüê³ñòü îñ³á; Ð – ïîêàçíèê

ñòàòèñòè÷íî¿ çíà÷óùîñò³. Ïîð³âíÿííÿ íîì³íàëüíèõ çì³ííèõ ïðîâåäåíî çà äîïîìîãîþ χ2-òåñòó,

ê³ëüê³ñíèõ çì³ííèõ – çà äîïîìîãîþ t-òåñòó.
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ðîçïîä³ëó ì³æ îñîáàìè ãðóï ïîð³âíÿííÿ. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ì³æ õâîðèìè ³ç ÀÏÇ òà ïàö³ºíòàìè êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè â³äñóòíÿ ð³çíèöÿ â ÷àñòîò³ ãåíî-
òèï³â çà äîñë³äæóâàíèì îäíîíóêëåîòèäíèì ïîë³-
ìîðô³çìîì (Ð=0,361). Ïîð³âíÿííÿ ÷àñòîò
rs1899663-ãåíîòèï³â îêðåìî ñåðåä îñ³á ³ç
²ÌÒ<25 êã/ì2 òà ²ÌÒ ≥25 êã/ì2 òàêîæ íå äàëî
çìîãó âñòàíîâèòè ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùó ð³çíèöþ
(Ð=0,858 è Ð=0,080, â³äïîâ³äíî). Ñõîæîþ âèÿâè-
ëàñü ³ êàðòèíà ðåçóëüòàò³â ðîçïîä³ëó ãåíîòèï³â çà
rs1899663-ñàéòîì îêðåìî ñåðåä îñ³á áåç òà ç³ çâè÷-
êîþ ïàëèòè (Ð=0,744 ³ Ð=0,465, â³äïîâ³äíî).

Ðåçóëüòàòè àíàë³çó ãåíîòèïíî¿ àñîö³àö³¿
rs1899663-ïîë³ìîðô³çìó ãåíà HOTAIR ³ç ðîç-
âèòêîì ÀÏÇ çà äîïîìîãîþ ëîã³ñòè÷íî¿ ðåãðåñ³¿
ïðåäñòàâëåí³ ó òàáëèö³ 3. Çâ’ÿçîê âêàçàíîãî ëî-
êóñó ³ç ðèçèêîì íàñòàííÿ ðàêó ïðîñòàòè âèÿâ-
ëåíèé íå áóâ ó ðàìêàõ æîäíî¿ ìîäåë³ óñïàäêó-
âàííÿ ÿê äî, òàê ³ ï³ñëÿ ïîïðàâêè íà ²ÌÒ òà
çâè÷êó ïàëèòè (Ð>0,05). Íå áóëî âèÿâëåíî àñî-
ö³àö³¿ rs1899663-ñàéòó ³ç ðîçâèòêîì ÀÏÇ ³ îêðå-
ìî ñåðåä îñ³á, ÿê³ íå ïàëÿòü (Ð>0,05), ÿê³ ìàþòü
çâè÷êó ïàëèòè (Ð>0,05) òà îñ³á ³ç ²ÌÒ<25 êã/ì2

(Ð>0,05). Ïðîòå, ó ïàö³ºíò³â ³ç íàäì³ðíîþ âàãîþ
çâ’ÿçîê äîñë³äæóâàíîãî ïîë³ìîðôíîãî ñàéòó ³ç
ðèçèêîì íàñòàííÿ ðàêó ïðîñòàòè áóâ âèÿâëåíèé
ó ðàìêàõ äîì³íàíòíî¿ ìîäåë³ óñïàäêóâàííÿ. Áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî ì³íîðíèé Ò-àëåëü äîñòîâ³ðíî
çíèæóº ðèçèê ðîçâèòêó ÀÏÇ â îñ³á ³ç

²ÌÒ≥25 êã/ì2 (OR
c
=0,429; 95% Ñ²=0,197–0,936;

Ð=0,034). Ñòàòèñòè÷íà çíà÷óù³ñòü öèõ ðåçóëü-
òàò³â çáåð³ãàëàñü ³ ï³ñëÿ ïîïðàâêè íà íàÿâí³ñòü
çâè÷êè ïàëèòè (OR

ï
=0,388; 95% Ñ²=0,170–

0,884; Ð=0,024).
Ãåí äîâãî¿ íåêîäóþ÷î¿ ÐÍÊ HOTAIR

ñêëàäàºòüñÿ ç 12,649 ïàð íóêëåîòèä³â òà ðîçòà-
øîâàíèé íà äîâãîìó ïëå÷³ 12-¿ õðîìîñîìè
(12q13.13). Ãåí ì³ñòèòü 6 åêçîí³â, ùî ðîçä³ëåí³
5 ³íòðîíàìè. Ïîë³ìîðôíèé ñàéò rs1899663 ëîêà-
ë³çîâàíèé ó äðóãîìó ³íòðîí³. Ãðóïîþ Gong et al.
ïîêàçàíî, ùî òðàíñâåðñ³ÿ G íà T (rs1899663)
âïëèâàº íà ïîêàçíèê ì³í³ìàëüíî¿ â³ëüíî¿ åíåðã³¿
ìîëåêóëè HOTAIR ó ¿¿ öåíòðàëüí³é ä³ëÿíö³, ùî
ó ê³íöåâîìó ðàõóíêó ïðèçâîäèòü äî çì³íè âòî-
ðèííî¿ ñòðóêòóðè óñ³º¿ ÐÍÊ [10]. Ðàçîì ³ç öèì
êîëåêòèâîì Taheri et al. âñòàíîâëåíî, ùî çàì³íà
G’!T (rs1899663) ïîñèëþº àô³íí³ñòü HOTAIR
äî äåÿêèõ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â. Çîêðåìà
äî PPAR (Peroxisome proliferator-activated
receptor), RXRA (Retinoid X receptor alpha) òà
HNF4 (Hepatocyte nuclear factor 4) [9]. Îñòàíí³,
ÿê â³äîìî, àñîö³éîâàí³ ³ç ³í³ö³àö³ºþ òà ðîçâèò-
êîì áàãàòüîõ îíêîïàòîëîã³é, ó òîìó ÷èñë³, ³ ðàêó
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè [11, 12].

Ðåçóëüòàòè íàøîãî äîñë³äæåííÿ ïðîäåìîí-
ñòðóâàëè, ùî â çàãàëüí³é âèáîðö³ àñîö³àö³ÿ
rs1899663-ñàéòó ãåíà HOTAIR ³ç ðèçèêîì âè-
íèêíåííÿ ÀÏÇ â³äñóòíÿ. Ïðîòå, â òàêèé çâ’ÿçîê

Òàáëèöÿ 2
Ðîçïîä³ë ãåíîòèï³â çà rs1899663-ñàéòîì ãåíà HOTAIR

ó õâîðèõ ³ç ÀÏÇ òà â ãðóï³ êîíòðîëþ

Ãðóïà n
Ãåíîòèï

P
G G % GT % TT %

Çàãàëîì

ÀÏÇ 184 74 40,2 89 48,4 21 11,4
0,361

Êîíòðîëü 66 20 30,3 37 56,1 9 13,6

²ÌÒ

²ÌÒ<25 êã/ì2:

ÀÏÇ 77 28 36,4 36 46,8 13 16,9
0,858

Êîíòðîëü 21 9 42,9 9 42,9 3 14,2

²ÌÒ ≥ ˆ25 êã/ì2:

ÀÏÇ 107 46 43,0 53 49,5 8 7,5
0,080

Êîíòðîëü 45 11 24,4 28 62,2 6 13,3

Ïàë³ííÿ

Íå ïàëÿòü:

ÀÏÇ 80 31 38,8 39 48,8 10 12,5
0,744

Êîíòðîëü 41 13 31,7 22 53,7 6 14,6

Ïàëÿòü:

ÀÏÇ 104 43 41,3 50 48,1 11 10,6
0,465

Êîíòðîëü 25 7 28,0 15 60,0 3 12,0

Ïðèì³òêè: ÀÏÇ – àäåíîêàðöèíîìà ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè; n – ê³ëüê³ñòü îñ³á ó ï³äãðóï³;

P – ñòàòèñòè÷íî çíà÷óù³ñòü â³äì³ííîñòåé çà χ2-êðèòåð³ºì.
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êó ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ó æ³íîê ³ç â³êîì íà-
ñòàííÿ ìåíàðõå ï³çí³øå 14 ðîê³â.  Ðàçîì ³ç öèì,
ãðóïîþ Weng et al. íå âèÿâëåíî çâ’ÿçêó rs1899663-
ëîêóñó ³ç ðèçèêîì öåðâ³êàëüíî¿ ³íòðàåï³òåë³àëü-
íî¿ íåîïëàç³¿ ñåðåä àç³àòñüêèõ æ³íîê [7], à êî-
ëåêòèâîì Guo et al íå çíàéäåíî çâ’ÿçêó
rs1899663-ïîë³ìîðô³çìó ³ç ðîçâèòêîì ðàêó øèé-
êè ìàòêè â êèòàéñüê³é ïîïóëÿö³¿ [8].

Âèñíîâêè

Âñòàíîâëåíî, ùî â óêðà¿íñüê³é ïîïóëÿö³¿
îäíîíóêëåîòèäíèé ïîë³ìîðô³çì rs1899663 ãåíà
äîâãî¿ íåêîäóþ÷î¿ ÐÍÊ HOTAIR àñîö³éîâàíèé
³ç ðîçâèòêîì ðàêó ïðîñòàòè â îñ³á ³ç íàäì³ðíîþ
âàãîþ ò³ëà. Òàê, ó ïàö³ºíò³â ³ç ²ÌÒ≥25 êã/ì2, ÿê³
º íîñ³ÿìè ì³íîðíîãî àëåëÿ rs1899663-Ò, ðèçèê
íàñòàííÿ ÀÏÇ íèæ÷èé, í³æ ó ãîìîçèãîò çà îñ-
íîâíèì àëåëåì rs1899663-G.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ïîëÿ-
ãàþòü ó âèâ÷åíí³ ðîë³ ãåíåòè÷íîãî ïîë³ìîðô³ç-
ìó äîâãî¿ íåêîäóþ÷î¿ ÐÍÊ HOTAIR ó âèíèê-
íåíí³ ³íøî¿ îíêîóðîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿, çîêðåìà
ó ðîçâèòêó ðàêó íèðêè òà ñå÷îâîãî ì³õóðà.

áóëî âèÿâëåíî îêðåìî ñåðåä ïàö³ºíò³â ³ç íàä-
ì³ðíîþ âàãîþ. Òàê, áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â îñ³á
³ç  ²ÌÒ≥25 êã/ì2, ÿê³ º íîñ³ÿìè ì³íîðíîãî
Ò-àëåëþ ðèçèê ðîçâèòêó àäåíîêàðöèíîìè ïðî-
ñòàòè äîñòîâ³ðíî ìåíøèé, ïîð³âíÿíî ³ç ãîìîçè-
ãîòàìè çà îñíîâíèì G-àëåëåì.

Íà ñüîãîäí³ ó ë³òåðàòóð³ ³ñíóº íåçíà÷íà
ê³ëüê³ñòü ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíèõ äîñë³äæåííþ çâ’ÿçêó
rs1899663-ïîë³ìîðô³çìó  ãåíà äîâãî¿ íåêîäóþ-
÷î¿ ÐÍÊ HOTAIR ³ç âèíèêíåííÿì çëîÿê³ñíèõ
ïóõëèí. Òàê, êîëåêòèâîì Taheri et al. ïîêàçàíî,
ùî ñåðåä íàñåëåííÿ ²ðàíó îñîáè ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³,
ÿê³ º íîñ³ÿìè ì³íîðíîãî Ò-àëåëþ çà rs1899663-
ñàéòîì, ìàþòü âèùèé ðèçèê ðîçâèòêó ã³ïåð-
ïëàç³¿ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, ÿêùî ïîð³âíþâàòè
³ç ãîìîçèãîòàìè GG [9]. Ùîäî æ³íîê, òî
Hassanzarei et al. ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî â ³ðàíñüê³é
ïîïóëÿö³¿ Ò-àëåëü ìàº çàõèñíèé åôåêò ùîäî âè-
íèêíåííÿ ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè [5]. Ñõîæ³ ðå-
çóëüòàòè áóëè îòðèìàí³ ³ äîñë³äíèöüêîþ ãðó-
ïîþ Yan et al. äëÿ æ³íîê Êèòàþ [6]. Àâòîðè ïî-
êàçàëè ïðîòåêòèâíèé åôåêò Ò-àëåëþ ó ðîçâèò-

Òàáëèöÿ 3
Àíàë³ç àñîö³àö³¿ rs1899663-ëîêóñó ãåíà HOTAIR

³ç ðîçâèòêîì ÀÏÇ ó ðàìêàõ ð³çíèõ ìîäåëåé óñïàäêóâàííÿ

Ìîäåëü P
ñ

OR
ñ
 (95% CI) P

ï
OR

ï
 (95% CI)

Çàãàëîì

Äîì³íàíòíà 0,155 0,646 (0,354–1,180) 0,191 0,660 (0,355–1,230)

Ðåöåñèâíà 0,634 0,816 (0,353–1,885) 0,697 0,840 (0,350–2,017)

Íàääîì³íàíòíà 0,284 0,734 (0,417–1,293) 0,311 0,738 (0,411–1,328)

²ÌÒ

²ÌÒ <25 êã/ì2:

Äîì³íàíòíà 0,587 1,312 (0,492–3,501) 0,634 1,281 (0,462–3,547)

Ðåöåñèâíà 0,776 1,219 (0,313–4,748) 0,727 1,283 (0,319–5,150)

Íàääîì³íàíòíà 0,751 1,171 (0,442–3,099) 0,842 1,108 (0,407–3,017)

²ÌÒ ≥25 êã/ì2:

Äîì³íàíòíà 0,034 0,429 (0,197–0,936) 0,024 0,388 (0,170–0,884)

Ðåöåñèâíà 0,260 0,525 (0,171–1,612) 0,326 0,549 (0,166–1,816)

Íàääîì³íàíòíà 0,154 0,596 (0,292–1,214) 0,104 0,535 (0,252–1,137)

Ïàë³ííÿ

Íå êóðö³:

Äîì³íàíòíà 0,447 0,734 (0,331–1,628) 0,348 0,673 (0,294–1,538)

Ðåöåñèâíà 0,743 0,833 (0,280–2,480) 0,588 0,726 (0,228–2,310)

Íàääîì³íàíòíà 0,609 0,822 (0,386–1,747) 0,583 0,804 (0,369–1,752)

Êóðö³:

Äîì³íàíòíà 0,223 0,552 (0,212–1,435) 0,215 0,535 (0,199–1,439)

Ðåöåñèâíà 0,837 0,867 (0,223–3,375) 0,832 0,859 (0,210–3,510)

Íàääîì³íàíòíà 0,287 0,617 (0,254–1,500) 0,277 0,598 (0,236–1,512)

Ïðèì³òêè: 95% CI – 95% äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë; ²ÌÒ – ³íäåêñ ìàñè ò³ëà; P
ñ
 – ñïîñòåðåæåíå çíà÷åííÿ

P (áåç ïîïðàâêè íà ôàêòîðè ðèçèêó); OR
ñ
 – ñïîñòåðåæåíå â³äíîøåííÿ øàíñ³â; P

ïîïð
 – çíà÷åííÿ

P ï³ñëÿ ïîïðàâêè íà â³ê, çâè÷êó äî ïàë³ííÿ, ²ÌÒ ó çàãàëüí³é ãðóï³; ïîïðàâêè íà â³ê, çâè÷êó äî ïàë³ííÿ

ó ï³äãðóïàõ çà ²ÌÒ; ïîïðàâêè íà â³ê òà ²ÌÒ ó ï³äãðóïàõ çà çâè÷êîþ ïàë³ííÿ; OR
ïîïð

 – â³äíîøåííÿ

øàíñ³â ï³ñëÿ ïîïðàâêè íà ôàêòîðè ðèçèêó.
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À.Ä. Âîëêîãîí

Íà ñåãîäíÿ çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå îòíî-
ñèòåëüíî èçó÷åíèÿ ðîëè â âîçíèêíîâåíèè îïó-
õîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû óäåëÿþò ìåæãåí-
íîé àíòèñìûñëîâîé äëèííîé íåêîäèðóþùåé
ÐÍÊ HOTAIR (HOX antisense intergenic RNA).
Ïðè ýòîì èññëåäîâàíèÿ êàñàòåëüíî ïîèñêà ñâÿ-
çè ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà HOTAIR ñ âîç-
íèêíîâåíèåì àäåíîêàðöèíîìû ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû (ÀÏÆ) â óêðàèíñêîé ïîïóëÿöèè îòñóò-
ñòâóþò.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ðîëè
rs1899663-ïîëèìîðôíîãî ñàéòà ãåíà äëèííîé
íåêîäèðóþùåé ÐÍÊ HOTAIR â ðàçâèòèè ÀÏÆ
â óêðàèíñêîé ïîïóëÿöèè. Â ðàáîòå áûëà èñïîëü-
çîâàíà âåíîçíàÿ êðîâü 184 ïàöèåíòîâ ñ ÀÏÆ è
66 ëèö ìóæñêîãî ïîëà áåç îíêîëîãè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé â àíàìíåçå. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî
rs1899663-ñàéòó ãåíà HOTAIR âûïîëíåíî ìåòî-
äîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîñëåäó-
þùèì àíàëèçîì äëèíû ðåñòðèêöèîííûõ ôðàã-
ìåíòîâ (PCR-RFLP). Ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç
ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììû SPSS 17.0. Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
Ð<0,05 ïðèíèìàëè êàê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå.

Â îáùåé ãðóïïå ñâÿçü rs1899663-ñàéòà ãåíà
HOTAIR ñ ðèñêîì íàñòóïëåíèÿ ÀÏÆ íå áûë
îáíàðóæåí â ðàìêàõ íè îäíîé èç ìîäåëåé íà-
ñëåäîâàíèÿ êàê äî, òàê è ïîñëå ïîïðàâêè íà ÈÌÒ
è ïðèâû÷êó êóðèòü (Ð>0,05). Ïðè ýòîì ó ïàöè-
åíòîâ ÈÌÒ≥25 êã/ì2 â ðàìêàõ äîìèíàíòíîé ìî-
äåëè íàñëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìè-
íîðíûé Ò-àëëåëü äîñòîâåðíî ñíèæàåò ðèñê ðàç-
âèòèÿ ÀÏÆ (OR=0,388; 95% CI=0,170–0,884;
Ð=0,024).

Òàêèì îáðàçîì, â óêðàèíñêîé ïîïóëÿöèè
îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì rs1899663 ãåíà

Summary

INVESTIGATION THE ROLE OF LONG
NON-CODING RNA HOTAIR GENETIC
POLYMORPHISM IN PROSTATE
ADENOCARCINOMA DEVELOPMENT

A.D. Volkogon

To date, considerable attention to the role of
long non-coding RNA HOTAIR (HOX antisense
intergenic RNA) in prostate tumors emergence has
been paid. At the same time, there are no studies
about HOTAIR genetic polymorphisms association
with prostate adenocarcinoma (PAC) onset in
Ukrainian population.

The aim of current study was to investigate the
role of long non-coding RNA HOTAIR gene
rs1899663-polymorphism in PAC development in
Ukrainian population. Venous blood of PAC 184
patients and 66 male inividuals without cancer history
was used. Genotyping of HOTAIR gene rs1899663-
site was performed by polymerase chain reaction
followed by restriction fragment length polymorphisms
(PCR-RFLP) method. Mathematical analysis of
obtained data was performed using SPSS 17.0. P values
< 0.05 were considered as statistically significant.

In general group, the association between
HOTAIR rs1899663-site and PAC risk was not
detected under any model of inheritance, both before
and after adjustment for BMI and smoking habit
(P > 0.05). However, under the dominant model of
inheritance it was found that minor T-allele
significantly reduced the risk of PAC (OR = 0.388;
95% CI = 0.170-0.884; P = 0.024) in patients
with BMI ≥ 25 kg/m2.

Thus, in Ukrainian population the single
nucleotide polymorphism rs1899663 of long non-
coding HOTAIR RNA gene is associated with PAC
development in overweight individuals. Thus, in
patients with BMI ≥ 25 kg/m2 who are minor
allele rs1899663-T carriers, the risk of PAC
development is lower compared to main allele
rs1899663-G homozygotes.

Keywords: long non-coding RNA, HOTAIR,
gene polymorphism, prostate cancer.
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äëèííîé íåêîäèðóþùåé ÐÍÊ HOTAIR àññîöèè-
ðîâàí ñ ðàçâèòèåì ÀÏÆ ó ëèö ñ èçáûòî÷íîé ìàñ-
ñîé òåëà. Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÌÒ≥25 êã/ì2, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ìèíîðíîãî àëëåëÿ
rs1899663-Ò, ðèñê íàñòóïëåíèÿ ÀÏÆ íèæå, ÷åì ó
ãîìîçèãîò ïî îñíîâíîìó àëëåëþ rs1899663-G.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äëèííàÿ íåêîäèðóþùàÿ
ÐÍÊ, HOTAIR, ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, ðàê
ïðîñòàòû.
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