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КОМПЛЕКСНИЙ АНАЛІЗ РОЛІ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ
ЦИТОКІНІВ ЯК ПРОГНОСТИЧНОГО ЧИННИКА РИЗИКУ
ПЛАЗМОКЛІТИННОЇ МІЄЛОМИ У ОСІБ, ПОСТРАЖДАЛИХ
ВНАСЛІДОК АВАРІЇ НА ЧОРНОБИЛЬСЬКІЙ АЕС
Мета: надати порівняльну характеристику поширеності поліморфних варіантів генів цитокінів у хворих на плаз&

моклітинну мієлому (ПКМ), постраждалих внаслідок Чорнобильської катастрофи, та пацієнтів, які контактували

з іонізуючим випромінюванням в межах природного радіаційного фону, на підставі зіставлення з популяційним

контролем для визначення їх внеску як генетичних маркерів ризику захворювання.

Матеріали і методи. Молекулярно&генетичні дослідження поліморфізму генів цитокінів (TNF?α, TGF?β1, IL?6,
IL?10, IFN?γ) та комплексного аналізу частот зустрічальності в три&, чотири&, п’ятилокусних комбінаціях їх алель&

них варіантів як прогностичних маркерів ризиків плазмоклітинної мієломи проведено у 102 пацієнтів – 56 пост&

раждалих внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС та 46 хворих, опромінених у межах природного радіаційно&

го фону, у зіставленні з групою контролю (364 практично здорових осіб, жителів Центрального гено&геог&

рафічного регіону України). 

Результати. Встановлено тотожнє вірогідне підвищення поширеності генотипу TGF?β codon 10 Т/Т гена TGF?β1 в

групах опромінених внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС і неопромінених хворих. У хворих на плазмоклі&

тинну мієлому визначено протективний ефект для IL?10 ?1082 A/G і асоціація з ризиком виникнення захворюван&

ня для IL?10 ?1082 G/G.

Висновок. Вірогідна відмінність частоти генотипу TGF?β codon 10 Т/Т в групах спостереження щодо контрольної

групи надає підставу розглядати цей однонуклеотидний поліморфізм гена TGF?β1 як незалежний від екзогенних

чинників імуногенетичний фактор схильності до розвитку ПКМ. Дослідження внеску мультигенних комбінацій

взаємодії «ген–ген» свідчить про їх роль в механізмах виникнення плазмоклітинної мієломи і підтверджує на&

явність адитивної взаємодії. 

Ключові слова: плазмоклітинна мієлома, цитокіни TNF?α, TGF?β1, IL?6, IL?10, IFN?γ, іонізуюче випромінювання,

аварія на Чорнобильській АЕС.

Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. 2022. Вип. 27. C. 374–384. doi: 10.33145/2304?8336?2022?27?374?384

✉ Любарець Тетяна Федорівна, e!mail: tliubarets@yahoo.com



375

CLINICAL

RESEARCHISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2022. Вип. 27.

Zh. M. Minchenko1, O. O. Dmytrenko1, T. F. Liubarets2✉, Yu. O. Silaev1, D. O. Stroy3, V. V. Balan1,
T. Yu. Shlyakhtychenko1

1State Institution «National Research Center for Radiation Medicine of the National Academy of Medical
Sciences of Ukraine», 53 Yuriia Illienka St., Kyiv, 04050, Ukraine
2O. O. Bogomolets National Medical University, 13 Taras Shevchenko Blvd., Kyiv, 01601, Ukraine
3O. O. Bogomolets Institute of Physiology of the National Academy of Sciences of Ukraine, 4 Bogomoletz St.,
Kyiv, 01024, Ukraine

COMPLEX ANALYSIS OF THE ROLE OF CYTOKINE GENE 
POLYMORPHISMS AS PROGNOSTIC FACTOR OF THE RISK 
OF PLASMA CELL MYELOMA IN PERSONS SUFFERED AFTER
THE CHORNOBYL NPP ACCIDENT
Objective: to provide a comparative characterization of the prevalence of polymorphic variants of cytokine genes

in plasma cell myeloma (PCM) patients suffered after the Chornobyl disaster and patients who were in contact with

ionizing radiation within the natural radiation background, based on comparison with population controls to deter&

mine their contribution as genetic markers of disease risk.

Materials and methods. Molecular genetic studies of polymorphism of cytokine genes (TNF?α, TGF?β1, IL?6, IL?10,
IFN?γ) and complex frequency analysis of occurrence in three&, four&, and five&locus combinations of their allelic vari&

ants as prognostic markers of the risks of plasma cell myeloma was carried out in 102 patients – 56 victims of the

Chornobyl nuclear power plant accident and 46 patients irradiated within the limits of the natural radiation back&

ground, in comparison with the control group (364 practically healthy people, residents of the Central geno&geo&

graphical region of Ukraine).

Results. The same probable increase in the prevalence of the TGF?β genotype codon10 T/T of the TGF?β1 gene was

established in the groups of patients irradiated after the Chornobyl NPP accident and non&irradiated patients. In

patients with plasma cell myeloma a protective effect for IL?10 ?1082 A/G and an association with the risk of disease

occurrence for IL?10 ?1082 G/G were determined.

Conclusion. Probable difference in the frequency of the TGF?β1 genotype codon10 T/T of the TGF?β1 gene in the

observed groups relative to the control group provides grounds for considering this single&nucleotide polymorphism

of the TGF?β1 gene as an immunogenetic factor of predisposition to the development of PCM independent of exoge&

nous factors. The study of the contribution of multigene combinations of «gene&gene» interaction indicates their

role in the mechanisms of plasma cell myeloma occurrence and confirms the presence of an additive interaction.

Key words: plasma cell myeloma, cytokines TNF?α, TGF?β1, IL?6, IL?10, IFN?γ, ionizing radiation, Chornobyl NPP accident.
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INTRODUCTION
The complex interaction of environmental factors

and the genes of the human immune response is an

important component of the development of chronF

ic lymphoproliferative neoplasms, in particular,

plasma cell myeloma (PCM) in individuals with varF

ious mutations in the genes of innate immunity,

which have a high degree of polymorphism and are

currently considered as risk factors for human disF

eases, depending from specific genetic variants [1].

In the world scientific literature there are studies on

the association of PCM with singleFnucleotide subF

stitutions in the promoter region of a number of

ВСТУП
Комплексна взаємодія факторів зовнішнього сереF

довища і генів імунної відповіді людини є вагомою

складовою розвитку хронічних лімфопроліфераF

тивних новоутворень, зокрема плазмоклітинної

мієломи (ПКМ), у осіб з різноманітними мутаціями

генів вродженого імунітету, які мають високий

ступінь поліморфізму і на сьогодні розглядаються

як чинники ризику захворювань людини, залежно

від конкретних генетичних варіантів [1]. У світовій

науковій літературі представлені дослідження щоF

до асоціативного зв’язку ПКМ з однонуклеотидF

ними замінами в промоторному регіоні генів ряду

✉ Tetiana F. Liubarets, e!mail: tliubarets@yahoo.com



TLRs genes (TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR6,

TLR10) and interleukin genes (IL!1, IL!10, IL!6)

which affect the final level of secretion or expression

of proteins encoded by these genes and determine

their functional activity [2]. However, controversial

issues regarding the prevalence of genetic markers and

the degree of their association are discussed, which

are explained by the ethnic characteristics of the popF

ulation, the geographical conditions of the patients’

residence, and the peculiarities of the influence of

environmental factors [3]. Therefore, researchers

consider it is necessary to conduct a further study of

the prevalence of polymorphic variants of immune

response genes as genetic markers for screening PCM

patients and clarify the reasons for discrepancies in

the coefficients of association of gene polymorphisms

with disease characteristics [4, 5].

OBJECTIVE
To provide a comparative characterization of the

prevalence of polymorphic variants of cytokine

genes in PCM patients suffered after the Chornobyl

disaster and patients exposed to ionizing radiation

(IR) within the natural radiation background, based

on comparison with population controls to deterF

mine their contribution as genetic markers of disease

risk.

MATERIALS AND METHODS
102 patients were included in the priority observaF

tion group, including 46 patients irradiated within

the limits of the natural radiation background (1st

group) and 56 ones injured after the Chornobyl NPP

(ChNPP) accident (2nd group). The age of the

patients varied from 49 to 76 years. PCM was staged

according to DurieFSalmon classification (I–III

stages) at the primary investigation in all patients [6].

Patients with PCM were treated in the Department

of Radiation Oncohematology of the Institute of

Clinical Radiology of the State Institution

«National Research Center for Radiation Medicine

of the National Academy of Medical Sciences of

Ukraine». The results of the study of immunogenetF

ic passporting of 364 practically healthy people, resF

idents of the Central genoFgeographical region of

Ukraine, were taken as a control. Molecular genetF

ic studies of the polymorphism of the cytokine

genes TNF!α, TGF!β1, IL!6, IL!10 and IFN!γ
using the polymerase chain reaction were perF

formed using the Cytokine Genotyping Tray («One

Lambda», USA) [7].
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TLRs (TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR6, TLR10) та

генів інтерлейків (IL!1, IL!10, IL!6), які впливають

на кінцевий рівень секреції, або експресію білків,

що кодуються даними генами, і обумовлюють їхню

функціональну активність [2]. Разом з тим, дискуF

туються суперечливі питання щодо поширеності

генетичних маркерів і ступеня їх асоціації, які поF

яснюють етнічними особливостями популяцій, геF

ографічними умовами проживання пацієнтів та

особливостями впливу чинників зовнішнього сеF

редовища [3]. Тому дослідники вважають за неF

обхідне проведення подальшого вивчення пошиF

реності поліморфних варіантів генів імунної відF

повіді як генетичних маркерів скринінгу пацієнтів

ПКМ і уточнення причин розбіжностей в коефіF

цієнтах асоціації поліморфізму генів з характерисF

тиками захворювання [4, 5].

МЕТА
Надати порівняльну характеристику поширеності

поліморфних варіантів генів цитокінів у хворих на

ПКМ, постраждалих внаслідок Чорнобильської каF

тастрофи, та пацієнтів, які контактували з іонізуюF

чим випромінюванням (ІВ) в межах природного

радіаційного фону, на підставі зіставлення з попуF

ляційним контролем для визначення їх внеску як

генетичних маркерів ризику захворювання. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
До пріоритетної групи спостереження було вклюF

чено 102 пацієнти, у тому числі 46 хворих, опF

ромінених у межах природного радіаційного фону

(1Fша група) та 56 постраждалих внаслідок аварії

на Чорнобильській АЕС (ЧАЕС) (2Fга група). Вік

пацієнтів варіював від 49 до 76 років. У всіх

пацієнтів на етапі первинного обстеження провеF

дено стадіювання ПКМ за класифікацією DurieF

Salmon (I–III ст.) [6]. Хворі на ПКМ знаходились

на лікуванні у відділенні радіаційної онкогематоF

логії Інституту клінічної радіології Державної устаF

нови «Національний науковий центр радіаційної

медицини НАМН України». В якості контролю

прийнято результати дослідження імуногенетичF

ної паспортизації 364 практично здорових осіб,

жителів Центрального геноFгеографічного регіF

ону України. МолекулярноFгенетичні дослідженF

ня поліморфізму генів цитокінів TNF!α, TGF!β1,

IL!6, IL!10, IFN!γ із застосуванням полімеразно

ланцюгової реакції проводили з використанням

набору Cytokine Genotyping Tray («One Lambda»,

США) [7].

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2022. Вип. 27.



377

CLINICAL

RESEARCH

The result was calculated using electronic spreadF

sheets of the manufacturer’s Cytokine Genotyping

Tray kit (One Lambda, USA). Statistical analysis

was performed using the Arlequin v.3.11 program

and the method of binary logistic regression to calF

culate the odds ratio (OR – odds ratio) [8]. The

method of multifactorial dimensionality reduction

(MDR) [9] was used to determine the interaction

between polymorphic variants of genes. To deterF

mine the type of this interaction, the «random forF

est» method was used, and the graphic representaF

tion of epistasis is presented using dendrograms of

interaction [10].

RESULTS AND DISCUSSION
The study of the prevalence of allelic variants of

genes, genotypes and haplotype combinations of

cytokines TNF!α, TGF!β1, IL!6, IL!10, IFN!γ in

PCM patients, depending on the presence of IR

effects in the anamnesis, was carried out in compariF

son with the prevalence of the investigated immunoF

genetic factors in the population of the Central genoF

geographical region of Ukraine (Table 1).

A probable difference in the frequency of the TGF!

β1 codon10 Т/Т genotype of the gene TGF!β1 was

revealed, which was higher than the control values

almost twice, both in the group of patients suffered

after the Chornobyl NPP accident, and in the oppoF

site group. This fact forms the basis for the formation

of a unidirectional associative relationship with the

risk of the disease in the comparison groups and proF

vides a reason to consider this singleFnucleotide

polymorphism of the TGF!β1 gene as an immunoF

genetic factor of predisposition to the development

of PCM independent of exogenous factors.

The study of the peculiarities of the prevalence of

haplotype combinations of cytokine genes in patients

with PCM was carried out taking into account the

relevance of allelic variants of genes as producers

with different levels secretion of cytokines (Table 2).

The obtained data (Table 2) show that the frequenF

cy distribution of low, medium and high producers

has its own characteristic features. As well, haploF

type prevalence TGF!β1 codon 10/codon 25 TG (a

producer with a high level of secretion) in the studF

ied groups of patients has no probable differences,

but it is registered more often than in the control

group. Thus TGF!β1 is responsible for inducing the

expansion of the tumor clone in PCM by increasing

the level of ILF6 [11], inhibiting the proliferation of

normal BFcells and the secretion of immunoglobuF

Результат обчислювали за допомогою електронних

таблиць фірми виробника до набору Cytokine GenoF

typing Tray («One Lambda», США). Статистичний

аналіз проводили за програмою Arlequin v.3.11 та за

методом бінарної логістичної регресії для розрахунF

ку відношення шансів (OR – odds ratio) [8]. Метод

багатофакторного зменшення просторовості (multiF

factorial dimensionality reduction, MDR) [9] викорисF

тано для визначення взаємодії між поліморфними

варіантами генів. Для визначення типу цієї взаємодії

застосовувався метод випадкового лісу (Random forF

est), а графічне зображення епістазу представлено за

допомогою дендрограм взаємодії [10].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Вивчення поширеності алельних варіантів генів,

генотипів та гаплотипових сполучень цитокінів

TNF!α, TGF!β1, IL!6, IL!10, IFN!γ у хворих на

ПКМ, залежно від наявності дії ІВ в анамнезі,

проводилось у зіставленні з поширеністю дослідF

жених імуногенетичних факторів в популяції

Центрального геноFгеографічного регіону України

(табл. 1). 

Виявлено вірогідну відмінність частоти генотиF

пу TGF!β1 codon10 Т/Т гена TGF!β1, яка була виF

щою за контрольні значення майже вдвічі, як в

групі пацієнтів, постраждалих внаслідок аварії на

ЧАЕС, так і в опозитній групі. Даний факт склаF

дає основу формування однонаправленого асоціF

ативного зв’язку з ризиком виникнення захворюF

вання у групах порівняння і надає підставу розгF

лядати цей однонуклеотидний поліморфізм гену

TGF!β1 як незалежний від екзогенних чинників

імуногенетичний фактор схильності до розвитку

ПКМ.

Дослідження особливостей поширеності гаплоF

типових сполучень генів цитокінів у пацієнтів з

ПКМ проводили з урахуванням належності алельF

них варіантів генів як продуцентів з різним рівнем

секреції цитокінів (табл. 2). 

Отримані дані (табл. 2) свідчать, що розподіл часF

тот низьких, середніх і високих продуцентів має

свої характерні риси. Так, поширеність гаплотипу

TGF!β1 codon 10/codon 25 TG (продуцента з висоF

ким рівнем секреції) в досліджуваних групах хвоF

рих не має вірогідних відмінностей, проте

реєструється частіше, ніж у контрольній групі.

Оскільки, TGF!β1 відповідає за індукцію експансії

пухлинного клону при ПКМ шляхом підвищення

рівня ILF6 [11], пригнічення проліферації норF

мальних ВFклітин і секреції імуноглобулінів, можF
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Таблиця 1

Розподіл генотипів цитокінів у групі хворих на ПКМ залежно від наявності дії ІВ в анамнезі   

Table 1

Distribution of cytokine genotypes in the group of PCM patients depending on the presence of IR irradiation
in the anamnesis

Частота розподілу / Distribution frequency
Цитокіни Генотипи

група контролю хворі на ПКМ / PCM patients
Cytokines Genotypes control group 1�ша група / 1st group 2�га група / 2nd group

n = 364 n = 46 n = 56

TNF?α ?308 G/G 0,728 0,728 0,750
G/A 0,135 0,136 0,250
A/A 0,137 0,136 –

IFN?γ +847 T/T 0,181 0,182 0,220
T/A 0,140 0,227 0,230
A/A 0,679 0,591 0,550

IL?6 ?147 G/G 0,272 0,227 0,160
G/C 0,549 0,546 0,600
C/C 0,179 0,227 0,220

TGF?β1 T/T 0,228 0,5911 0,5701

codon 10 T/A 0,457 0,327 0,320
A/A 0,187 0,182 0,210

TGF?β1 G/G 0,772 0,773 0,840
codon 25 G/C 0,228 0,227 0,140

C/C 0,000 – 0,020

IL?10 ?1082 G/G 0,181 0,227 0,170
G/A 0,544 0,546 0,600
A/A 0,275 0,227 0,230

IL?10 ?819 T/T 0,044 – 0,060
T/C 0,368 0,455 0,430
C/C 0,588 0,545 0,510

IL?10 ?592 A/A 0,044 0,060 0,070
A/C 0,368 0,360 0,390
C/C 0,588 0,570 0,540

Примітки. 1?ша група – хворі на ПКМ, які не зазнали дії ІВ; 2?га група – хворі на ПКМ, які зазнали дії ІВ; n – кількість спостережень; 1вірогідність розбіжностей порівняно
з показниками групи контролю, р < 0,05.
Notes. The 1st group is PCM patients who were not exposed to IR; the 2nd group is PCM patients who have undergone the effects of IR; n – is the number of observations;
1the probability of discrepancies compared to the indicators of the control group, p< 0.05.

Таблиця 2

Розподіл гаплотипів цитокінів в групах хворих на ПКМ залежно від наявності дії ІВ в анамнезі   

Table 2

Distribution of cytokine haplotypes in the groups of PCM patients, depending on the presence of IR irradiation
in the anamnesis

Цитокін Гаплотип / продуцент Частота розподілу / Distribution frequency 

група контролю / control group 1�ша група / 1st group 2�га група / 2nd group  Cytokine Haplotype / Producer
n = 364 n = 46 n = 56

TGF?β1 СС (Н) 0,116 0,128 0,114
(codon 10 / codon 25) СG (C) 0,215 0,187 0,183

TG (B) 0,309 0,5841 0,6411

TC (C) 0,068 0,075 0,049

IL?10 ACA (C) 0,084 0,094 0,137
(?1082 / ?819 / ?592) ACC (H) 0,182 0,147 0,146

ATA (H) 0,208 0,187 0,183
GCC (B) 0,261 0,1181 0,0921

Примітки. 1?ша група – хворі на ПКМ, які не зазнали дії ІВ; 2?га група – хворі на ПКМ, які зазнали дії ІВ; n – кількість спостережень; 1вірогідність розбіжностей порівняно
з показниками групи контролю, р < 0,05.
Notes. The 1st group is PCM patients who were not exposed to IR; the 2nd group is PCM patients who have undergone the effects of IR; n – is the number of observations;
1the probability of discrepancies compared to the indicators of the control group, p< 0.05.
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lins, it is possible to assume that the carrier of this

haplotype may be the basis for increasing the risk of

the disease. Regarding the promoter domains of the

IL!10 gene, the prevalence of haplotypes in irradiatF

ed PCM patients corresponding to low (ATA), mediF

um (ACC) and high (GCC) secretory producers is

basically identical to the prevalence in the opposite

group of patients and the control population. The

exception is a significantly lower percentage of carriF

ers of the IL!10 !1082/ !819/ !592 GCC haplotype,

which corresponds to producers with a high level of

ILF10 secretion. Since it is believed that this cytokine

suppresses the surface expression of molecules of the

major histocompatibility complex, stimulates the

degradation of mRNA of proFinflammatory cytoF

kines and ensures the transition from the phase of

acute inflammation to the stage of tolerance, a

decrease in its prevalence may indicate the possibiliF

ty of the influence of this haplotype on the processes

of postcytostatic recovery after chemotherapy [12].

Studies conducted to date have shown a rather

limited ability of single allelic variants of cytokine

genes to have strong associative links with PCM risk.

The possible mechanisms of the occurrence of an

additive effect in the combination of alleles of severF

al genes with predictive functions, which can

increase the risk of the occurrence of a malignant

disease, are actively discussed [13, 14]. To test this

hypothesis, we conducted a comprehensive analysis

of the frequency of occurrence of combinations of

genotypes in threeF, fourF, and fiveFlocus composiF

tions of allelic variants of immune response genes

(TNF!α, TGF!β1, IL!6, IL!10, IFN!γ) taking into

account contribution of multigene combinations of

«geneFgene» interaction factors to association

mechanisms markers with predictor and protector

functions on the basis models of binary logistic

regression and the method of multifactorial spatial

reduction [9]. This approach made it possible to

increase the level of identification of associative relaF

tionships. Thus, three out of 8 polymorphic variants

of cytokine genes were classified as active predictors:

IL!6 !174 (rs1800795), TGF!β1 codon 10

(rs1800470), IL!10 !1082 (rs1800896). We identified

TNF!α !308 (rs1800629) as a polymorphic variant of

the gene with a protective function. The effectiveF

ness of the practical application of this model in preF

dicting risks allows predicting the risk of disease with

80 % accuracy, even in cases where, under the conF

ditions of a large spectrum of polymorphic variants

of the genes of the studied system, it is impossible to

ливо припустити, що носійство даного гаплотипу

може бути підґрунтям для підвищення ризику захF

ворювання.Що стосується промоторних доменів

гена IL!10, поширеність гаплотипів у опромінених

хворих на ПКМ, які відповідають низьким (ATA),

середнім (ACC) та високим (GCC) продуцентам секF

реції, в основному тотожна поширеності в опоF

зитній групі хворих і контрольній популяції. ВиF

нятком є достовірно нижчий відсоток носіїв гаплоF

типу IL!10 !1082/ !819/ !592 GCC, що відповідає

продуцентам з високим рівнем секреції ILF10.

Оскільки вважається, що даний цитокін пригнічує

поверхневу експресію молекул головного компF

лексу гістосумісності, стимулює деградацію мРНК

прозапальних цитокінів і забезпечує перехід з фази

гострого запалення до стадії толерантності, зниF

ження його поширеності може свідчити про можF

ливість впливу даного гаплотипу на процеси постF

цитостатичного відновлення після проведення

хіміотерапії [12].

Проведені на сьогодні дослідження показали доF

сить обмежену спроможність поодиноких алельF

них варіантів генів цитокінів мати сильні асоціаF

тивні зв’язки з ризиком ПКМ. Активно обговорюF

ються можливі механізми виникнення адитивного

ефекту при поєднанні алелів декількох генів з преF

диктивними функціями, що може підвищувати риF

зик виникнення злоякісного захворювання [13,

14]. Для перевірки даної гіпотези нами проведено

комплексний аналіз частот зустрічальності сполуF

чень генотипів у триF, чотириF, п’ятилокусних

композиціях алельних варіантів генів імунної

відповіді (TNF!α, TGF!β1, IL!6, IL!10, IFN!γ) з ураF

хуванням внеску мультигенних комбінацій факF

торів взаємодії «ген–ген» в механізми асоціацій

маркерів з предикторними і протекторними

функціями на основі моделі бінарної логістичної

регресії і методу багатофакторного зменшення

просторовості [9]. Даний підхід дозволив підвищиF

ти рівень ідентифікації асоціативних зв’язків. Так,

до активних предикторів були віднесені три з 8

поліморфних варіантів генів цитокінів: IL!6 !174

(rs1800795), TGF!β1 codon 10 (rs1800470), IL!10 !

1082 (rs1800896). В якості поліморфного варіанта

гена з протекторною функцією нами виділено

TNF!α !308 (rs1800629). Ефективність практичного

застосування даної моделі при прогнозуванні риF

зиків дозволяє з 80 % точністю прогнозувати ризик

реалізації захворювання, навіть у випадках, коли за

умов великого спектру поліморфних варіантів

генів досліджуваної системи неможливо встановиF
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establish the association coefficient with the risk of

the disease for isolated genes. The principles of

model formation are presented in Table. 3.

Thus, TGF!β1 codon 10 as the most common genoF

type (major) assigned to the referent category (in relaF

tion to which the other two are compared) was repreF

sented by the variant TGF!β1 codon 10F1, which enF

codes a heterozygous genotype, and a variant TGF!β1

codon 10F2, which encodes a minor genotype. Minor

genotype TGF!β1 codon 10F2 six times more often

associated (Exp (β)) with the disease compared to the

major genotype (p < 0.05) (Table 3). However, the

heterozygous variant is associated with PCM 1.3

times more often than the major genotype (p > 0.05),

which indicates a minimal positive association with

the risk of developing the disease. At the same time, in

PCM patients compared with the control group, a

multidirectional associative relationship of the disease

with the ILF10 F1082 polymorphism was observed,

depending on the presence of the mutant allele in the

homozygous state. Thus, a protective effect was deterF

mined for IL!10 !1082 A/G, as Exp (β) < 1 (0.579). In

contrast, IL!10 !1082 G/G has a positive association

with disease risk – Exp (β) = 2.85.

The application of the method of multivariate diF

mensionality reduction made it possible to reveal the

existence of a relationship between polymorphic

variants of immune response genes and to determine

the types of these relationships. According to fig. 1,

TGF!β1 codon 10 is the most important and active preF

dictor of disease risk because the entropy coefficient is

5.6 %. IL!6 !174 and IL!10 !1082 should be considF

ered second in importance. The red color indicates a
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ти коефіцієнт асоціації з ризиком захворювання за

ізольованими генами. Принципи формування моF

делі представлені у табл. 3.

Так, TGF!β1 codon 10 як найбільш поширений геF

нотип (мажорний), віднесений до референтFкатеF

горії (щодо якої порівнюються два інших), був

представлений варіантом TGF!β1 codon 10F1, який

кодує гетерозиготний генотип, і варіантом TGF!β1

codon 10F2, який кодує мінорний генотип. МінорF

ний генотип TGF!β1 codon 10F2 у шість разів частіше

асоційований (Exp (β)) із захворюванням порівняно

з мажорним генотипом (р < 0,05) (табл. 3). Разом з

тим, гетерозиготний варіант асоційований з ПКМ у

1,3 раза частіше, ніж мажорний генотип (p > 0,05),

що вказує на мінімальну позитивну асоціацію з риF

зиком формування захворювання. В той же час, у

хворих на ПКМ у порівнянні з контрольною груF

пою спостерігався різнонаправлений асоціативний

зв’язок хвороби з поліморфізмом IL!10 !1082, заF

лежно від наявності мутантного алеля в гомозиготF

ному стані. Так, для IL!10 !1082 A/G визначено проF

тективний ефект, оскільки Exp (β) < 1 (0,579). НавF

паки, IL!10 !1082 G/G має позитивну асоціацію з

ризиком захворювання  – Exp (β) = 2,85.

Застосування методу багатомірного зменшення

розмірності дозволило виявити наявність

взаємозв’язку між поліморфними варіантами генів

імунної відповіді і визначити типи даних зв’язків.

Відповідно до рис. 1, TGF!β1 codon 10 є найбільш

вагомим і активним предиктором ризику захворюF

вання, оскільки коефіцієнт ентропії складає 5,6 %.

Другими за значущістю слід вважати IL!6 !174 і

IL!10 !1082. Червоний колір свідчить про синергічF
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Таблиця 3

Результати асоціації поліморфних варіантів генів цитокінів з ризиком ПКМ (метод логістичної регресії)   

Table 3

Results of the association of polymorphic variants of cytokine genes with PCM risk (logistic regression method)

Генотип / Genotype β S.E. Wald df Sig. Exp (β)

1 2 3 4 5 6 7

TGF?β1 codon 10 40.077 2 0,000
TGF?β1 codon 10?1 0,279 0,393 0,503 1 0,478 1,321
TGF??1 codon 10?2 1,782 0,387 21,186 1 0,000 5,939
IL?10 ?1082 12,210 2 0,002
IL?10 ?1082?1 ? 0,546 0,287 3,623 1 0,030 0,579
IL?10 ?1082?2 0,603 0,385 2,454 1 0,020 1,828
IL?6 ?174 12,782 2 0,002
IL?6 ?174?1 ? 0,663 0,333 3,970 1 0,040 0,515
IL?6 ?174?2 0,307 0,335 0,840 1 0,020 1,360
Константа ? 1,705 0,477 12,757 1 0,000 0,182

Примітки. β – коефіцієнт BLR; d. f. – ступені свободи; p – статистична значущість; Exp (β) – відношення шансів.
Notes. β – the BLR coefficient; df – degrees of freedom; p – statistical significance; Exp (β) – the odds ratio.
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synergistic type of interaction, when two polymorphic

variants of genes when interacting cause an effect much

stronger than the sum of the individual effects of their

polymorphic variants. Neutral interaction is indicated

by brown color, that is, each gene performs its function

exclusively according to the codominant type and any

combination does not affect the overall effect. Green

indicates «genetic redundancy,» or correlation. The

graphic representation of the relationships between the

investigated gene polymorphisms proves the synergistic

relationship between IL!6 !174 and IL!10 !1082;

between IL!6 !174 and IL!10 !10592; between TGF!β1

codon 10 and IL!10 !1082; and also between TGF!β1

codon 10 and IL!10 !1082 (Fig. 1).

CONCLUSION
The obtained results give reason to consider the sinF

gle nucleotide polymorphism of the TGF!β gene and

IL!10 !1082 GG as predictors of PCM development

independent of exogenous factors. A protective

effect was also determined for IL!10 !1082 AG. The

obtained data indicate that when assessing the

genetic predisposition to the development of PCM

by cytokine genes, it is advisable to take into account

the interaction of three allelic gene variants: polyF

morphism of geneі IL!6 !174 and IL!10 !1082 (SNP

1.97%); IL!6 !174 and IL!10!10592 (SNP 1.79%);

TGF!β1 codon 10 and IL!10 !1082 (SNP 1.12 %).

ний тип ваємозв’язку, коли два поліморфних ваF

ріанти генів при взаємодії викликають ефект значF

но більшої сили, ніж сума окремих ефектів дії їхніх

поліморфних варіантів. Коричневим кольором

позначена нейтральна взаємодія, тобто кожен ген

виконує винятково свою функцію за кодомінантF

ним типом і будьFяке поєднання не впливає на заF

гальний ефект. Зелений колір позначає «генетичну

надлишковість», або кореляцію. Графічне зобраF

ження зв’язків між дослідженими поліморфізмами

генів доказово свідчить про синергічні взаємовідF

носини між IL!6 !174 та IL!10 !1082; між IL!6 !174

та IL!10 !10592; між TGF!β1 codon 10 і IL!10 !1082;

а також між TGF!β1 codon 10 і IL!10 !1082 (рис. 1).

ВИСНОВОК
Отримані результати надають підставу розглядаF

ти  однонуклеотидний поліморфізм гену TGF!β і

IL!10 !1082 GG, як незалежні від екзогенних чинF

ників предиктори розвитку ПКМ. Також визначеF

но протективний ефект для IL!10 !1082 AG. ВаF

жаємо, що при оцінці генетичної схильності до

розвитку ПКМ за генами цитокінів доцільно враF

ховувати взаємодію трьох алельних варіантів генів:

поліморфізму генів IL!6 !174 та IL!10 !1082 (SNP

1,97 %); IL!6 !174 та IL!10 !10592 (SNP 1,79 %);

TGF!β1 codon 10 та IL!10 !1082 (SNP 1,12 %). Факт

перерозподілу коефіцієнтів асоціації, залежно від
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Рисунок 1. Дендрограма взає6
модії між генами цитокінів
Лінії червоного та оранжевого
кольору – синергічна взаємодія
SNP; лінії жовтого і коричневого
кольору – головні незалежні
ефекти; лінії зеленого кольору –
надлишковість або кореляція. 
Кожна точка відповідає певній
популяції, лініями виділені
географічні регіони розташування
зазначених популяцій. Stress =
0.074.

Figure 1. Dendrogram of inter6
actions between cytokine genes
Synergistic interaction of SNPs is
indicated by red and orange lines;
yellow and brown lines indicate the
main independent effects; green
lines indicate redundancy or correla#
tion.
Each point corresponds to a certain
population, the geographical regions
of the location of the specified popu#
lations are highlighted by lines. 
Stress = 0.074.



The fact of the redistribution of association coeffiF

cients, depending on gene combinations, indicates

complex relationships between genetic determinants

within the gene and the system as a whole and conF

firms our concept regarding the possibility of addiF

tive interaction of immune response genes based on

the presence of synergism between polymorphic

variants of genes, which to some extent complicates

the mechanisms of associative connection with the

development of the disease. The obtained results

confirm the important role of candidate markers of

immune response genes as risk criteria for the forF

mation of multifactorial pathology, in particular

PCM, which, in combination with clinical characF

teristics, forms the basis for expanding the spectrum

of criteria – predictors of disease risk and factors

with protective functions, taking into account the

peculiarities of the radiation exposure of patients.
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сполучень генів, свідчить про складні взаємовідноF

сини між генетичними детермінантами в межах геF

на та системи в цілому і підтверджує нашу конF

цепцію щодо можливості адитивної взаємодії генів

імунної відповіді за наявністю синергізму між

поліморфними варіантами генів, що певною мірою

ускладнює механізми асоціативного зв’язку з розF

витком захворювання. Отримані результати підF

тверджують вагому роль кандидатних маркерів

генів імунної відповіді як критеріїв ризику формуF

вання мультифакторіальної патології, зокрема

ПКМ, що у поєднанні з клінічними характеристиF

ками складає основу для розширення спектру криF

теріїв – предикторів щодо ризику захворювання і

чинників з протекторними функціями, з урахуванF

ням особливостей радіаційного анамнезу паціF

єнтів.
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