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VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Дослідити ризик виникнення прогностично несприятливих генетичних аномалій у хворих на хронічну
лімфоцитарну лейкемію, постраждалих внаслідок Чорнобильської аварії, залежно від поліморфізмів генів
р53-опосередкованого апоптозу

Назва роботи англійською:
t o study the risk of development of prognostic unfavorable genetic lesions in chronic lymphocytic leukemia
patients sufferers due to Chornobyl NPP accident depend on p53-associated apoptosis gene polymorphisms

Реферат українською:
Мета роботи - встановити значення генетичної схильності у хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію,
постраждалих внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС, до виникнення мутацій генів ТР53 і NOTCH,
асоційованих з рефрактерністю до хіміотерапії та несприятливим перебігом. Об'єкт дослідження: 236 хворих
на хронічну лімфоцитарну лейкемію (ХЛЛ), в тому числі 106 хворих, які зазнали впливу іонізуючого
випромінення (ІВ) внаслідок Чорнобильської катастрофи (основна група) і 130 хворих без впливу ІВ (група
порівняння), 145 осіб без онкогематологічної патології (контроль). Методи дослідження: клінічні, полімеразна
ланцюгова реакція, секвенування отриманих продуктів реакції, статистичні. Основні результати. Виявлені
наступні відмінності опромінених хворих на ХЛЛ: підвищена частота гомозигот T/T rs12947788 і G/G
rs12951053 (р = 0,042), а також поліморфізму rs146340390 гену ТР53 (р = 0,001) порівняно з практично
здоровими особами європейської популяції; зниження частоти мутацій гену NOTCH1 (6,7 % проти 17,7 % у
групі порівняння; p = 0,012); збільшення одночасної присутності мутацій генів SF3B1 та TP53 (4,4 % проти 0,82
% в групі порівняння; р = 0,001). Ці особливості були притаманні опроміненим в перший період після аварії
(учасники ЛНА квітня-травня 1986 р. та евакуйовані). Водночас частота мутації генів TP53 (11,3 % та 12,7 %) і
SF3B1 (10,0 % та 11,5 %) в основній групі та групі порівняння не розрізнялась. Встановлено, що хворі з
немутованими IGHV генами є групою ризику щодо розвитку мутацій гена NOTCH1 (OR = 16,06; 95 % СІ 2,14 -
74,10; р = 0,001). Хворі з генотипом Pro/Pro за поліморфізмом rs1042522 гену ТР53 незалежно від мутаційного
статусу IGHV генів є групою ризику щодо розвитку мутацій генів ТР53 та SF3B1 (OR = 4,889; 95 % СІ 1,974 -
12,162; р = 0,001). Запропоновано алгоритм визначення ризику розвитку мутацій ТР53 та/або SF3B1 залежно
від генотипу пацієнта за поліморфізмом rs1042522 гену ТР53 та мутаційного статусу IGHV генів. Розроблено
метод визначення мутацій гену NOTCH1 за допомогою ПЛР у реальному часі, який дозволяє більш точно
прогнозувати тривалість безрецидивного виживання хворих. Встановлені особливості перебігу ХЛЛ у носіїв
генотипу GG за поліморфізмом SNP309 гену MDM2. Вперше виявлено несприятливе прогностичне значення
поліморфізму rs1800372 гену ТР53. Публікації 8 статей, проект методичних рекомендацій, заявка на патент.

Реферат англійською:
The aim of work - to study the frequency of ТР53 and NOTCH1 gene's mutations in CLL patients depend on
radiation factor and gene polymorphisms of p53-depended apoptosis. The object of study: 236 patients with
chronic lymphocytic leukemia (CLL), including 106 ionizing radiation (IR) exposed patients due to Chornobyl NPP
catastrophe (the main group), and 130 IR non-exposed CLL patients (the group of comparison); 145 persons
without oncohematological diseases (the control). Methods: polymerase chain reaction, direct sequencing of
reaction products, clinical, statistical. The main results: the following features of the irradiated CLL patients were
revealed: increased frequency of homozygous T/T rs12947788 and G/G rs12951053 (p = 0.042), as well as
polymorphism rs146340390 of ТР53 gene (p = 0.001) compared to healthy individuals of the European population;
decrease in the frequency of NOTCH1 mutations (6.7% against 17.7% in the group of comparison; p = 0,012);
increased frequency of the co-existence of TP53 and SF3B1 mutations (4.4 % vs 0.82 % in the group of comparison;
p=0.001). These features were typical for CLL patients, irradiated in the first period after Chornobyl NPP accisent



(clean-up workers of April-May, 1986 and evacuees). At the same time, the frequencies of TP53 mutations (11,3%
and 12.7%) and SF3B1 mutations (10,0% and 11.5%) in the main group and in the group of comparison were similar.
It was found that CLL patients with unmutated IGHV genes were risk group for development of NOTCH1
mutations OR = 16.06 (95% СІ 2.14 - 74.10; р=0.001). Carriers of Pro/Pro genotype of rs1042522 TP53 gene,
regardless of mutational status of IGHV genes, were risk group for development of TP53 and SF3B1 mutations: OR
= 4.889 (95% СІ 1.974 - 12.162; р=0.001). An algorithm for determining the risk of TP53 and/or SF3B1 mutations
depending on rs1042522 polymorphism and mutation status of IGHV genes was proposed. A method for revealing
of NOTCH1 mutations by real-time PCR, which allows to more accurately predict the duration of progression-free
survival of patients was developed. Some features of CLL in carriers of GG genotype by SNP309 of MDM2 gene
were established. The negative prognostic significance of rs1800372 of TP53 gene was revealed. Publications: 8
papers, draft guidelines, the patent application.
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Спосіб визначення мутацій гену NOTCH1

Назва НТП англійською: Method for determination of NOTCH1 mutations

НТП, яку передбачалося створити:
Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати: природничі і технічні науки

Галузь застосування: Дослідження й експериментальні розробки у сфері інших природничих і
технічних наук

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Пропонується спосіб кількісного визначення мутацій гену NOTCH1 у хворих на хронічну
лімфоцитарну лейкемію на основі полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі

Соціально-економічна спрямованість НТП:
Вплив НТП на довкілля:
Впровадження НТП: Впроваджено

Практична реалізація НТП
Початок етапу: 2016

Закінчення етапу:
Споживачі продукції: медичні заклади

Перспективні ринки: України

Характер співробітництва з інвестором
Потрібний обсяг інвестицій, тис. грн.:
Права, що надаються інвестору після завершення роботи:
Наявність бізнес-плану:
Техніко-економічне обгрунтування:
Потенціальний обсяг продажу, тис. грн.:
Очікуваний термін окупності (років):
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