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Тема дисертації:
1. Діагностична значимість поліморфізму Pro72Arg гена TP53 у розвитку та прогресуванні первинної
відкритокутової глаукоми

2. Diagnostic significance of TP53 gene polymorphism Pro72Arg in the development and progression of primary
open-angle glaucoma

Реферат:
1. Дисертація присвячена проблемі підвищення ефективності діагностики та прогнозування розвитку та
прогресування первинної відкритокутової глаукоми шляхом визначення діагностичної значимості
поліморфізму Pro72Arg гена ТР53 у пацієнтів в українській популяції. У пацієнтів на ПВКГ серед гомозиготних
генотипів Pro72Pro зустрічався у 1,9 рази частіше, ніж у контролі,а генотип Arg72Arg у 1,6 рідше; поліморфізм
Pro72Arg був асоційований із її розвитком. У чоловіків з ПВКГ підвищувалася частота алелі 72Pro та генотипу
Pro72Pro гена ТР53; алель 72Pro у чоловіків і жінок була асоційована з розвитком ПВКГ, а ризик її розвитку
був підвищений. Проапоптозна алель 72Arg мала патогенетичну роль у розвитку ПВКГ у жінок до 60 років,
предкова алель 72Pro - у чоловіків старше 60 років. Для оцінки прогресування ПВКГ розроблені та



розраховані нові індекси (ІДС, ІПС та ІДВОТ). У 3,5% хворих с нормотензивною ПОУГ був предковий генотип
Pro72Pro; у носіїв генотипів Pro72Arg і Arg72Arg був вищий рівень ВОТ і стрімкіше його збільшення (за
величиною ІДВОТ) по мірі прогресування ПВКГ; у носіїв генотипу Pro72Pro ІДВОТ був мінімальним та не
залежав від статі. Найбільше значення для прогнозування ІПС мав ВОТ, далі (за зменшенням коефіцієнтів
регресії бета) - стадія ПВКГ на початку дослідження, тривалість захворювання та вік. До групи ризику
входили носії генотипу Pro72Pro та алелі 72Pro поліморфізму Pro72Arg гена ТР53. Визначений індивідуальний
ризик прогресування ПВКГ: мають жінки віком молодше 60 років при наявності генотипу Arg72Arg (у 2,7
рази), алелі 72Arg (у 1,9 рази) у порівнянні з жінками старшого віку; жінки віком до 60 років, носії генотипу
Arg72Arg мають в порівнянні з чоловіками того ж віку; чоловіки старше 60 років при наявності генотипу
Pro72Pro (у 3,3 рази) та алелі 72Pro (у 1,9 рази) у порівнянні з жінками того ж віку; чоловіки старше 60 років,
носії генотипу Pro72Pro (у 7,0 рази) та алелі 72Pro (у 3,6 рази) у порівнянні з чоловіками молодшого віку.
Розроблена і впроваджена в практику оригінальна модель множинної регресії визначення ІПС, яка має
високу прогностичну цінність.

2. The thesis is devoted to the problem of improving the efficiency of diagnosis, prognosis and progression of
primary open-angle glaucoma by determining the diagnostic significance of gene polymorphism Pro72Arg TP53 of
patients in the Ukrainian population. Scientific novelty of the results. For the first time Ukrainian population
determined the diagnostic value of gene polymorphism Pro72Arg TP53 in patients with POAG. Obtained new
scientific knowledge about the molecular and genetic mechanisms of development and progression of POAG.
Advanced scientific information on the frequency distribution of genotypes. Found that in patients with POAG
among homozygous genotypes predominated genotype Pro72Pro, who met 1.9 times more likely (p (F) = 0,042).
Arg72Arg genotype frequency decreased in 1.6 times (p (F) = 0,006). Pro72Arg polymorphism was associated with
the development of POAG (2 = 9,49; p (X^2) = 0,009). The risk of developing POAG Pro72Pro genotype carriers
were more than twice as high (OR = 2,17; CI = 1,02-4,61). Allele polymorphism had an association with the
development of POAG (X^2 = 9,09; p (X^2) = 0,003): 72Pro allele increased the availability of risk (OR = 1,79; CI =
1,24-2,60). Supplemented scientific evidence that men with increased incidence of POAG 72Pro allele and genotype
Pro72Pro gene TP53 (p <0.05). Having 72Pro allele in men and women has been associated with the development of
POAG, and the risk of development was increased (p <0,05). Proapoptose 72Arg allele had a pathogenic role in the
development of POAG in women under the age of 60 years, the ancestral allele 72Pro - in men aged over 60 years.
Developed and designed to assess the progression of POAG new indexes (IDS, IPS and IDVOT) that consistently
and statistically significantly raised according to the severity of the pathological process (p <0,01). The distribution
of genotypes and allele polymorphism was associated with Pro72Arg stage of POAG, namely the initial stages - with
the genotype and allele Pro72Pro 72Pro and stage III-IV - proapoptose of mutant genotype and allele Arg72Arg
72Arg (p <0,05). The value of ISS was above 1.2 times and IRS - 1.6 times at Arg72Arg genotype compared with
genotype Pro72Pro (p <0,05) and in carriers of the mutant allele 72Arg compared with native ancestral allele 72Pro
(p <0,005 ). The highest value was ICS women to 60 years, carriers proapoptose genotype and allele Arg72Arg
72Arg. The progression of POAG goes more rapidly in the presence proapoptose 72Arg alleles in patients younger.
Found that 3.5% of POAG patients were normotensive; they had ancestral genotype Pro72Pro. In primary
examination and normal IOP 72Pro allele distribution and 72Arg was the same (1: 1), in hypertensive POAG more
common allele 72Arg and rarer allele 72Pro. In the media and genotypes Pro72Arg Arg72Arg had higher levels of IOP
and its more rapid increase (in magnitude IDVOT) as the progression of POAG. In genotype carriers Pro72Pro
IDVOT was minimal compared to other genotypes and did not differ in men and women. The largest IDVOT (p
<0.05) was Arg72Arg genotype carriers (especially in women over 60). The smallest growth was noted in IDVOT
male genotype carriers Pro72Pro the age of 60 years. Correlation and regression analysis first showed that the
most important for predicting the IRS had IOP further (highest regression coefficient beta) - POAG in early stage
research, disease duration and age of the patient. Stage POAG determined at baseline genotype and disease
duration, the risk of severe stage patients with genotypes Pro72Arg (p = 0.01) and Arg72Arg (p = 0.04) higher by 3.5
and 3.2 times, respectively, compared with genotype Pro72Pro. The level of IOP is inversely dependent on the age
of the patient and directly - on the duration of the disease. In other standardization growth factors found (p =



0,04) higher risk of IOP in patients with genotype Arg72Arg 2.6 times compared with genotype Pro72Arg or
Pro72Pro. In primary examination of patients with genotype Pro72Pro was not even with high IOP. The practical
significance of the results. Results of the study allowed for the first time in the Ukrainian population to formulate
criteria for the formation of risk for developing POAG. It includes media genotype and allele Pro72Pro 72Pro gene
polymorphism Pro72Arg TP53. Given that the genotype does not change with age, this definition should be done as
early as possible. First identified individual risk of progression of POAG women aged less than 60 years in the
presence of genotype Arg72Arg (2.7 times), allele 72Arg (1.9 times) compared to older women; women aged less
than 60 years, carriers have Arg72Arg genotype compared with men of the same age; men over 60 in the presence
of genotype Pro72Pro (3.3 times) and allele 72Pro (1.9 times) compared with women of the same age; men over 60
years, carriers of genotype Pro72Pro (in 7.0 times) and allele 72Pro (3.6 times) compared to younger men.
Developed and implemented in practice the original model of multiple regression ICS definition, which has a high
predictive value. With increasing duration of disease progression POAG chances and go to the next step of growing
more than 4 times per year. The chances of III-IV stages of POAG patients with genotype Pro72Arg increased 3.5
times, and for patients with genotype Arg72Arg - 3 times compared with genotype Pro72Pro. In patients with
genotype Arg72Arg compared to other high-level risk genotypes IOP increases 2.6 times.
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