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У дисертації здійснено теоретичне узагальнення і нове вирішення проблеми в галузі медицини праці і професійної патології щодо удосконалення системи профілактики бронхолегеневої патології у працівників вугільної та азбестопереробної галузей промисловості шляхом визначення ролі молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК.
Наукова новизна дослідження полягає у визначенні ролі поліморфних варіантів генів різних систем репарації ДНК в механізмах формування професійно-обумовленої бронхолегеневої патології у працівників основних професій вугільної та азбестопереробної промисловості України. 
Вперше визначено спектр ізольованих генетичних маркерів репарації ДНК та їх сполучень, які є предикторами ризику розвитку патологічного процесу: 
мінорні гомозиготи: С/С поліморфізму XPD (rs13181), (OR=2,20; RR=2,23; 95%CI 1,02-4,77; Р=0,020, χ2=4,85), A/A поліморфізму XRCC1 (rs25487), (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI 1,22-9,63; Р=0,008, χ2=6,94) і Т/Т поліморфізму АТМ (rs664677), (OR=2,48; RR=2,46; 95%CI 1,16-5,31; Р=0,010, χ2=6,61); 
гетерозигота АG (OR=2,32; RR=2,31; 95%CI 1,29-4,21; Р=0,002, χ2=9,01);

мінорний алель G поліморфізму MLH1(rs1799977), (OR=1,61; RR=1,61; 95%CI 1,04-2,49; Р=0,020, χ2=5,06). 
До маркерів з протективною функцією віднесені: 
гетерозигота GА поліморфізму XRCC1 (rs25487), (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI 0,32-1,02; Р=0,040, χ2=4,14); 
домінантний алель А (OR=0,62; RR=0,62; 95%CI 0,40-0,96; Р=0,020, χ2=5,06);

домінантна гомозигота А/А поліморфізму MLH1(rs1799977), (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI 0,24-0,79; Р=0,003, χ2=8,73). 
Встановлена наявність синергічних взаємозв’язків високої сили між поліморфізмами: XPD (rs13181)→АТМ (rs664677) 2,15%; ERCC1 (rs11615)→АТМ (rs664677) 1,82%; та антагоністичних взаємозв’язків значної сили між поліморфізмами: XPD (rs13181)→XRCC1 (rs25487) -1,70%; XRCC1 (rs25487)→АТМ (rs664677) -2,22% та АТМ (rs664677)→MLH1(rs1799977) -1,75%, які впливають на ступінь ризику формування бронхолегеневої патології, що враховано при розробці шляхів персоніфікованого підходу до мінімізації ризику. 
Встановлено, що в  сім’ях з обтяжливим анамнезом на бронхолегеневу патологію ризик її розвитку у два рази вищий у порівняні з родинами без випадків захворювань дихальної системи (FA=2,1; P=0,001; χ²=16,75). 
З’ясовано, що сім’ях де одночасно прослідковувались професійна спадкоємність в основних професіях азбестопереробної і вугільної промисловості та обтяжливість анамнезу на бронхолегеневу патологію ризик її розвитку у пробанда в 1,5 рази вищий порівнянно зі всією професійною групою (FA=1,5; P=0,010; χ²=5,65). 
Сформована система критеріїв ризику виникнення бронхолегеневої патології у досліджених контингентів: стаж роботи і вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці; дані заключень оглядових рентгенограм органів грудної клітини; дані про обтяжливість родинного анамнезу на захворювання бронхолегеневої системи; статус паління та поліморфні варіанти генів XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677), яка склала основу прогностичної системи персоніфікованого прогнозу. Потенціал прогнозування системи становив 83,3 %, що дало можливість сформулювати прогностичну систему первинної профілактики професійно-обумовленої бронхолегеневої патології у працівників основних професій вугільної та азбестопереробної промисловості.
Теоретичне значення отриманих результатів полягає у суттєвому доповненні до вирішення теоретичних положень в галузі медицини праці і професійної патології щодо проблеми удосконалення системи профілактики БЛП професійного ґенезу, шляхом персоніфікації діагностики і мінімізації ризику її розвитку.
Практичне значення полягає в удосконаленні існуючої системи профілактики розвитку хронічних захворювань бронхолегеневої ситеми професійної етіології у працівників шкідливих і небезпечних галузей промисловості: 

· надані пропозиції по вдосконаленню проведеня попередніх медичних оглядів при прийомі на роботу; 
· запропоновано диференційований підхід до професійного відбору в основні професії вугільної та азбестопереробної промисловості на основі встановлення обтяжливості сімейного анамнезу і визначення алельних варіантів генів репарації ДНК; 
· на основі практичного впровадження прогностичної системи з визначення індивідуального ступеня ризику розвитку бронхолегеневої патології розроблено алгоритм первинної профілактики професійно-обумовлених захворювань дихальної системи у працівників вугільної та азбестопереробної промисловості. 
За  результатами клініко-генеалогічного дослідження встановлено, що в родинах з обтяжливим анамнезом на бронхолегеневу патологію ризик розвитку у два рази вищий порівнянно з сім’ями без випадків захворювань дихальної системи (FA=2,1; P=0,001; χ²=16,75). Виявлені родини де одночасно прослідковувались професійна спадкоємність у основних професіях вугільної та азбестопереробної промисловості і сімейна обтяжливість на бронхолегеневу патологію, розрахований коефіцієнт родинної агрегації становив 1,5, він вказує на те, що в даних сім’ях ризик розвитку захворювань дихальної системи у 1,5 рази вищий порівняно з основною професійною групою (P=0,01; χ²=5,65). 
Проведено загальну гігієнічну оцінку умов праці респондентів дослідження у відповідності до критеріїв Державних санітарних норм та правил «Гігієнічна класифікація праці» №248. Встановлено, що на робочих місцях працівників основних професій вугільних шахт за максимальною сумою балів 19–20, мають місце небезпечні умови праці (клас умов праці 3.4). На робочих місцях працівників основних професій азбестоцементних заводів сума балів становила від 7–9, що вказує на менш шкідливі умови праці (клас умов праці 3.2-3.4). 
Встановлено причинно-наслідковий зв'язок ризику розвитку бронхолегеневої патології з умовами праці та обтяжливим родинним анамнезом, при якому межі відносного ризику розвитку бронхолегеневої патології відповідали середньому ризику (RR=1,69–1,76). Визначено, що етіологічна частка шкідливих і небезпечних умов праці (EF1) на ризик розвитку бронхолегеневої патології становила 41–43%, а етіологічна частка обтяжливої спадковості (EF2) складала 47-48%. Отже, сумарний вплив (EFсумарне) зазначених чинників у ризик виникнення патології бронхолегеневої системи становив 88–93%. 
Проаналізовано частоти алельних поліморфізмів генів різних систем репарації ДНК: XPD (rs13181, rs799793), ERCC1 (rs11615), XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677), XRCC7 (rs7003908) і MLH1 (rs1799977). Встановлено алелі і генотипи асоційовані зі схильністю до розвитку бронхолегеневої патології: XPD•С/С (rs13181) (OR=2,20; RR=2,23; 95%CI: 1,02-4,77; Р=0,020; χ²=4,85); XRCC1•А/А (rs25487) (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI: 1,22-9,63; Р=0,008; χ²=6,94); АТМ•Т/Т (rs664677) (OR=2,48; RR=2,46; 95%CI: 1,16-5,31; Р=0,010; χ²=6,61); MLH1•G (rs1799977) (OR=1,61; RR=1,61; 95%CІ: 1,04-2,49; Р=0,020; χ²=5,06); MLH1•A/G (rs1799977) (OR=2,32; RR=2,31; 95%CI: 1,29-4,21; Р=0,002; χ²=9,01). Також визначені алелі і генотипи, що сприяють резистентності до розвитку захворювань дихальної системи: XRCC1•G/А (rs25487) (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI: 0,32-1,02; Р=0,040; χ²=4,14); MLH1•А (rs1799977) (OR=0,62; RR=0,62; 95%CІ: 0,40-0,96; Р=0,020; χ²=5,06); MLH1•A/А (rs1799977) (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI: 0,24-0,79; Р=0,003; χ²=8,73). 
Для підтвердження уніфікованості отриманих даних щодо молекулярно-генетичних маркерів генів різних систем репарації ДНК у формуванні ризику розвитку або резистентності до розвитку професійно-обумовленої бронхолегеневої патології, встановлені асоціації алельних поліморфізмів генів репарації ДНК в професійних групах шахтарів і  працівників азбестоцементних заводів окремо. 
З’ясовано, що в професійній групі працівників основних професій азбестопереробної промисловості предикторами ризику розвитку патологічного процесу були: мінорні гомозиготи: Asn/Asn поліморфізму XPD (rs799793), (OR=2,20; RR=7,32; 95%CI: 1,75-2,77; Р=0,001; χ²=6,62); А/А поліморфізму XRCC1 (rs25487) (OR=1,73; RR=8,64; 95%CI: 1,23-2,43; Р=0,040; χ²=3,92); Т/Т поліморфізму АТМ (rs664677) (OR=3,47; RR=3,47; 95%CI: 1,01-12,51; Р=0,020; χ²=4,98); гетерозигота A/G (OR=2,95; RR=2,93; 95%CІ: 1,17-7,49; Р=0,010; χ²=6,42) і мінорний алель G (OR=2,44; RR=2,45; 95%CІ: 1,21-4,96; Р=0,007; χ²=7,24) поліморфізму MLH1 (rs1799977). 
До маркерів з протективною функцією в професійній групі працівників азбестоцементних заводів віднесені: гетерозигота GА поліморфізму XRCC1 (rs25487), (OR=0,45; RR=0,44; 95%CI 0,18-1,10; Р=0,050, χ2=3,73); домінантний алель А (OR=0,41; RR=0,41; 95%CI 0,20-0,83; Р=0,007, χ2=7,24) і домінантна гомозигота А/А поліморфізму MLH1(rs1799977), (OR=0,28; RR=0,28; 95%CI 0,14-0,71; Р=0,003, χ2=8,75). Слід відмітити, що молекулярно-генетичні маркери генів різних систем репарації в загальній групі спостереження і в групі працівників азбестоцементних заводів співпадають за винятком мінорної гомозиготи поліморфізму XPD (rs799793). 
Що ж до професійної групи гірників вугільних шахт України встановлено, що лише мінорний алель С (OR=1,95; RR=1,98; 95%CI 1,11-3,46; Р=0,010, χ2=6,08) і мінорна гомозигота С/С (OR=3,85; RR=3,88; 95%CI 1,38-10,90; Р=0,003, χ2=8,55) поліморфізму XPD (rs13181) були асоціовані з ризиком розвитку бронхолегеневої патологогії. Стосовно маркерів, що забезпечують резистентність в професійній групі шахтарів віднесено домінантний алель А поліморфізму XPD (rs13181), (OR=0,51; RR=0,51; 95%CI 0,29-0,90; Р=0,010, χ2=6,08). 
Отже, лише варіанти поліморфізму (rs13181) гена XPD визначено в професійній групі шахтарів серед генетичних маркерів генів репарації ДНК, які були встановлені в загальній групі працівників. 
Застосування методу мультифакторного зменшення розмірності підтвердило, що між поліморфізмами XRCC1 (rs25487),  АТМ (rs664677), XPD (rs13181) і MLH1 (rs1799977) існує синергетична взаємодія високої сили і вони знаходяться у тісних кореляційних зв’язках з іншими поліморфізмами, що вивчалися. Синергічні взаємозв’язки високої сили встановлена між наступними поліморфізмами: XPD (rs13181)→АТМ (rs664677) 2,15%; ERCC1 (rs11615)→АТМ (rs664677) 1,82%. Щодо антагоністичних взаємозв’язків між поліморфізмами різних систем репарації ДНК, встановлена антагоністична дія значної сили між: XPD (rs13181)→XRCC1 (rs25487) -1,70%; XRCC1 (rs25487)→АТМ (rs664677) -2,22% та АТМ (rs664677)→MLH1(rs1799977) -1,75%. 
На основі отриманих результатів визначено високодостовірні предиктори і створено прогностичну систему з потенціалом прогнозу 83,3%, за допомогою якої можливо визначати індивідуальний ступінь ризику розвитку бронхолегеневої патології у працівників шкідливих і небезпечних галузей промисловості, які вже працюють та/або у кандидатів в професії зі шкідливими виробничими факторами.    
Ключові слова: шахтарі, працівники азбестоцементних заводів, умови праці, бронхолегенева патологія, генетичні маркери, репарація ДНК. 
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In the dissertation a theoretical generalization and a new solution of the problem of occupational health and occupational pathology of improving a system of prophylaxis of bronchopulmonary pathology in workers of the coal mining and asbestos-processing industries by determination of the role of molecular genetic markers of DNA repair genes has been made.
A scientific novelty of the study was to determine on the role of polymorphic variants of genes of various DNA repair systems in the mechanisms of formation of occupationally-related bronchopulmonary pathology among workers of main professions in the coal mining and asbestos-processing industry of Ukraine. 
For the first time, a spectrum of isolated genetic markers of DNA repair and their combinations, which are predictors of the risk of development of pathological processes, has been defined: 
minor homozygotes: C/C•XPD (rs13181) OR=2.20; RR=2.23; 95%CI 1.02-4.77; P=0.020, χ2=4.85; A/A•XRCC1 (rs25487) OR=3.37; RR=3.34; 95%CI 1.22-9.63, P=0.008, χ2=6.94; and T/T•ATM (rs664677) OR=2.48; RR=2.46; 95%CI 1.16-5.31; P=0.010; χ2=6.61; 
as well as the heterozygote A/G (OR=2.32; RR=2.31; 95%CI 1.29-4.21; P=0.002; χ2=9.01); 
and the minor allele G•MLH1 (rs1799977), (OR=1.61; RR=1,61; 95%CI 1.04-2.49; P=0.020; χ2=5.06). 
Markers with a protective function include: 
a heterozygote for G/A•XRCC1 (rs25487) OR=0.57; RR=0.57; 95%CI 0.32-1.02; P=0.040, χ2=4.14; 
a dominant allele A (OR=0.62; RR=0.62; 95%CI 0.40-0.96, P=0.020, χ2=5.06);

dominant homozygote A/A•MLH1 (rs1799977), (OR=0.43; RR=0.44; 95%CI 0.24-0.79, P=0.003, χ2=8.73). 
The presence of synergistic high power interactions between polymorphisms is established: XPD (rs13181)→ATM (rs664677) 2.15%; ERCC1 (rs11615)→ATM (rs664677) 1.82%; and antagonistic interactions of significant power between polymorphisms: XPD (rs13181)→XRCC1 (rs25487) -1.70%; XRCC1 (rs25487)→ATM (rs664677) -2.22% and ATM (rs664677)→MLH1 (rs1799977) -1.75%, which affect the risk of formation of bronchopulmonary pathology taken into account in the development of pathways of the personalized approach to risk minimization. 
It was established that in families with a “burden” history of the bronchopulmonary pathology the risk of its development was twice as high as in comparison with families without cases of diseases of the respiratory system (FA=2.1; P=0.001; χ²=16.75). 
It was determined that in families where both professional succession in the main professions of asbestos-processing and coal industry and the “burden” of anamnesis on the bronchopulmonary pathology were observed the risk of its development in proband was 1.5 times higher than in the total occupational group (FA=1.5; P=0.010; χ²=5.65). 
A system of criteria in occurrence of the bronchopulmonary pathology in the investigated contingents has been developed: work experience and the age of start of work in harmful and hazardous working conditions; data of conclusions of the review ot chest X-rays; data on the “burden” of a family history of diseases of the bronchopulmonary system; smoking status and polymorphic variants of XRCC1 (rs25487) and ATM (rs664677) genes, which were the basis of a mathematical model of the personified prognosis based on a binary logistic regression. The potential of prediction of the mathematical model made 83.3%, enabling to formulate the concept of primary prevention of occupationally - related bronchopulmonary pathology in workers of main professions in coal and asbestos industries.
The theoretical significance of the obtained results lies in a significant addition to the solution of theoretical provisions in the field of occupational medicine and occupational pathology on the problem of improving the prevention of bronchopulmonary pathology of professional origin, by personifying diagnosis and minimizing the risk of its development.
The practical significance provided improvement of the existing system of prevention of development of chronic diseases of the broncho-pulmonary system of occupational etiology in employees of hazardous and harmful industries:

- proposals were given for improving the conduct of previous medical examinations at the time of recruitment; 

- a differentiated approach to occupational selection in main professions of the coal and asbestos industries was proposed based on the establishment of the “burden” in the family history and determination of allelic variants of DNA repair genes: 

- on the basis of the practical implementation of the prognostic system for determining an individual risk in development of the broncho-pulmonary pathology a concept of primary prevention of occupational diseases of by the respiratory system in the workers of coal and asbestos industries has been developed.
According to the results of the clinical and genealogical research, it was found that in families with the “burden” history of the bronchopulmonary pathology the risk of development is twice as high as in families with no respiratory diseases in anamnesis (FA=2.1; P=0.001; χ²=16.75). There were found families where both heredity in main professions of coal and asbestos industries and family “burdens” on bronchopulmonary pathology; the calculated coefficient of a family aggregation was 1.5 indicating that in those families the risk of developing respiratory diseases 1.5 times higher than in the main occpational group (P=0.01; χ²=5.65). 
A general hygienic assessment of the working conditions of the respondents was conducted in accordance with the criteria of the State Sanitary Norms and Rules "Hygienic Classification of Labor" No. 248. It is established that in the workplaces of the employees of the main professions in coal mines with a maximum score of 19-20, working conditions are dangerous (Class of working conditions 3.4). At the work places of the workers of the main professions at the asbestos cement plants, the sum of scores ranged from 7 to 9, indicating less harmful working conditions (Class of working conditions 3.2-3.4).
The causal relationship between the risk of development of the broncho-pulmonary pathology and conditions of work and a “burden” of the family history, in which the limits of the relative risk in development of the bronchopulmonary pathology corresponded to the average risk (RR=1.69-1.76), was established. It was determined that the etiological share of hazardous and dangerous working conditions (EF1) in the risk of development of the bronchopulmonary pathology made 41-43%, and the etiological fraction of the “burden” of heredity (EF2) was 47-48%. So, the total effect (EF sum) of these factors on the risk of pathology of the bronchopulmonary system was 88-93%.
The frequencies of allelic polymorphisms of genes of different DNA repair systems were analyzed: XPD (rs13181, rs799793), ERCC1 (rs11615), XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487), ATM (rs664677), XRCC7 (rs7003908) and MLH1 (rs1799977). The alleles and genotypes associated with the propensity to develop the bronchopulmonary pathology was established: XPD•C/C (rs13181) OR=2.20; RR=2.23; 95%CI: 1.02-4.77; P=0.020; χ²=4.85; XRCC1•A/A (rs25487) OR=3.37; RR=3.34; 95%CI: 1.22-9.63; P=0.008; χ²=6.94; ATM•T/T (rs664677) OR=2.48; RR=2.46; 95%CI: 1.16-5.31; P=0.010; χ²=6.61; MLH1•G (rs1799977) OR=1.61; RR=1.61; 95%CI: 1.04-2.49; P=0.020; χ2=5.06; MLH1•A/G (rs1799977) OR=2.32; RR=2.31; 95%CI: 1.29-4.21; P=0.002; χ²=9.01. Also, alleles and genotypes that contribute to resistance in development of the respiratory system diseases were identified: XRCC1•G/A (rs25487) OR=0.57; RR=0.57; 95%CI: 0.32-1.02; P=0.040; χ2=4.14; MLH1•A (rs1799977) OR=0.62; RR=0.62; 95%CI: 0.40-0.96; P=0.020; χ²=5.06; MLH1•A/A (rs1799977) OR=0.43; RR=0.44; 95%CI: 0.24-0.79; P=0.003; χ2=8.73. 
In order to confirm the uniformity of the data obtained regarding the molecular genetic markers of genes of different DNA repair systems in the formation of the risk of development or resistance to the development of occupationally related bronchopulmonary pathology, associations of allelic polymorphisms of DNA repair genes in occupational groups of miners and workers of asbestos-cement plants separately have been established. 
It was found that in occupational group of workers of the main occupations in the asbestos industry, the risk factors in the development of the pathological process were as follows: minor homozygotes: Asn/Asn•XPD (rs799793) OR=2.20; RR=7.32; 95%CI: 1.75-2.77; P=0.001, χ²=6.62; A/A•XRCC1 (rs25487) (OR=1.73; RR=8.64; 95%CI: 1.23-2.43; P=0.040; χ²=3.92); T/T•ATM (rs664677) OR=3.47; RR=3.47; 95%CI: 1.01-12.51; P=0.020; χ²=4.98); the heterozygote A/G (OR=2.95; RR=2.9; 95%CI: 1.17-7.49; P=0.010; χ²=6.42) and the minor allele G (OR=2.44; RR=2.45; 95%CI: 1.21-4.96; P=0.007; χ²=7.24) polymorphism of MLH1 (rs1799977). 
Markers with protective function in the occupational group of workers of asbestos cement plants include: heterozygote of G/A•XRCC1 (rs25487) OR=0.45; RR=0.44; 95%CI 0.18-1.10; P=0.050; χ2=3.73; dominant allele A (OR=0.41; RR=0.41; 95%CI 0.20-0.83; P=0.007; χ2=7.24); and dominant homozygote A/A (OR=0.28; RR=0.28; 95% CI 0.14-0.71, P=0.003, χ2=8.75) polymorphism MLH1 (rs1799977). It should be noted that the molecular genetic markers of the genes of different repair systems in the general examined group and in the group of workers in the asbestos cement plants coincide with the exception of the minor homozygote of the polymorphism XPD (rs799793). 
As for the occupational group of coal miners in Ukraine, it was found that only the minor allele C (OR=1.95; RR=1.98; 95%CI 1.11-3.46; P=0.010; χ2=6.08) and the minor homozygote C/C (OR=3.85; RR=3.88; 95%CI 1.38-10.90; P=0.003; χ2=8.55); XPD polymorphism (rs13181) were associated with the risk of the bronchopulmonary pathology. Regarding markers that provide resistance in the occupational group of miners, the dominant allele A ot the polymorphism XPD (rs13181) OR=0.51; RR=0.51; 95%CI 0.29-0.90, P=0.010, χ2=6.08 can be refered. 
So, only XPD gene polymorphism variants (rs13181) were identified in the occupational group of miners among the genetic markers of DNA repair genes that were established in the general group of workers. 
The use of the multifactor dimension method confirmed that there was a high-power synergistic interaction between the polymorphisms XRCC1 (rs25487), ATM (rs664677), XPD (rs13181) and MLH1 (rs1799977) and they were in close correlations with other studied polymorphisms. The synergistic high-power interconnections are established between the following polymorphisms: XPD (rs13181)→ATM (rs664677) 2.15%; ERCC1 (rs11615)→ATM (rs664677) 1.82%. Concerning the antagonistic relationships between polymorphisms of different DNA repair systems, an antagonistic effect of significant power was established between: XPD (rs13181)→XRCC1 (rs25487) -1,70%; XRCC1 (rs25487)→ATM (rs664677)          -2.22% and ATM (rs664677)→MLH1 (rs1799977) -1.75%. 
On the basis of the obtained results, high-significant predictors are determined and the prognostic system with a prediction potential of 83.3% has been created with the help of which it is possible to determine the individual risk of development of a bronchopulmonary disease in workers of hazardous and harmful industries which are already working and/or candidates to professions with harmful production factors.
Key words: coal miners, workers of asbestos cement plants, working conditions, bronchopulmonary pathology, genetic markers, DNA repair.
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	гігієнічна класифікація праці

	ГОЗ
	гірник очисного забою

	ДК-003:2005
	Державний класифікатор професій 003:2005

	ДСН та П 
	Державні санітарні норми та правила

	ДПР
	дочірні продукти розпаду 

	ДРП
	допусиме річне потрапляння

	ЕД
	еквівалентна доза

	ЕМП   
	електромагнітне поле 

	ЗВ
	заготівельне відділення

	ІВ 
	іонізуче випромінювання 

	КУП
	клас умов праці

	ЛФМ
	листоформувальна машина

	МГВМ
	машиніст гірничих виймальних машин

	МОП
	Міжнародна організація праці

	МФЗ
	мультифакторні захворювання

	ОРГК
	оглядова рентгенографія грудної клітини

	ПРФ
	пилорадіаційний фактор

	ПЛР
	полімеразна ланцюгова реакція

	РВЛ
	рівень впливу на легені 

	РЛ
	рак легенів

	РЛЕ
	рекомендований ліміт експозиції 

	РОЕУ
	ремонт та обслуговування електроустаткування 

	РФ
	радіаційний фактор

	УФВ 
	ультрафіолетове випромінювання

	ФР 
	фотореактивація 

	ХОЗЛ
	хронічне обструктивне захворювання легень

	ADPRT  
	ген аденозин - дифосфат - рибозіл-трансферази

	ATM
	ген мутації атаксії телеангіоектазії

	β
	коефіцієнт BLR

	BER
	ексцизійна репарація основ

	BLR
	бінарна логістична регресія

	СІ
	довірчий інтервал

	D
	дисперсія

	DNA-PKc
	ДНК- ПК

	DSBR
	репарація подвійних розривів ДНК

	ЕА
	виснажливі методи

	EF
	етіологічна частка ризику

	ERCC1 
	крос - комплементуючий ген групи С1 ексцизійної репарації

	Exp.(β)
	відношення шансів

	FA 
	родинна агрегація

	GM
	жадібні методи

	hOGGI 
	ген людської 8 – оксогуан - глікозилази

	HR
	гомологічна репарація 

	ICRA
	Міжнародне агентство по дослідженню раку

	La екв
	еквівалентний рівень шуму

	L(a) екв кор
	еквівалентні кореговані рівні вібрації

	MDR
	метод багатофакторного зменшення просторовості

	MMR
	репарація невідповідностей

	MLH1
	ген мутації L (E. Coli)  гомолог 1

	NER 
	ексцизійна репарація нуклеотидів 

	NHEJ 
	репарація негомологічних кінців

	OR
	співвідношення шансів

	P
	вірогідність

	PARР 
	полі - АДФ-рибозілполімераза

	RR
	відносний ризик

	SM
	стохастичні методи

	SNP
	однонуклеотидний генний поліморфізм

	XRCC1
	кросс - комплементуючий ген групи С1

	XRCC3
	кросс - комплементуючий ген групи С3

	XRCC7
	кросс - комплементуючий ген групи С7

	XPD
	ген пігментної ксеродерми групи Д


ВСТУП

Актуальність теми дослідження
Щороку в Україні реєструється біля 1,5 тисячі випадків професійних захворювань, при їх аналізі з’ясувалось, що найпоширенішими формами до 85% від загальної кількості становлять захворювання бронхолегеневої системи (БЛС) – пневмоконіоз, хронічний бронхіт, хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), тощо. Домінуюче значення захворювань БЛС в структурі професійної патології обумовлює значні економічні втрати пов’язані зі скороченням трудового потенціалу країни і компенсаціями за втрату працездатності та інвалідністю, обумовлюють необхідність розробки ефективних методів профілактики і ранньої діагностики зазначеної патології  [1, 2, 3]. 
Збільшення рівня забруднення урботехногенного середовища та розширення спектру фізико-хімічних забруднювачів підвищує ризик зростання темпів мутаційного процесу в окремих регіонах в групах працівників промислових підприємств, як і в цілому міського населення. 

В живих організмах існують різноманітні системи захисту від пошкоджуючих агентів в тому числі і екзогенних, до таких систем належить репарація ДНК. Репарація ДНК — багатостадійний процес за допомогою якого клітина знаходить і виправляє пошкодження молекул ДНК, які кодують її геном [4, 5, 6, 7]. На сьогодні відомі чотири базових системи репарації ДНК: ексцизійна репарація основ (BER від англ. – base excision repair); ексцизійна репарація нуклеотидів (NER - nucleotide excision repair); репарація дволанцюгових розривів (DSBR - Double-strand break repair);  репарація неспарених нуклеотидів (MMR - mismatch repair) [8, 9]. 

В структурі шкідливих і небезпечних професійних факторів, які призводять до розвитку захворювань бронхолегеневої патології (БЛП) наявні такі, що можуть обумовлювати порушення в репарації ДНК, а саме: пил фіброгенної дії різного походження, хімічні речовини, фізичні чинники, рівні яких на робочих місцях часто перевищують гігієнічні нормативи – гранично допустимі концентрації (ГДК) і рівні (ГДР), а це обумовлює індукцію мутагенезу у працівників певних професій. 

Накопичено багато даних, щодо генетичних маркерів (SNP - single gene polymorphism) в генах систем репарації ДНК пов’язаних із факторами підвищеного ризику цілого ряду онкопатологій різних типів і локалізацій [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. Встановлено, що порушення в системі контролю за процесами репарації ДНК та апоптозу викликані не тільки генетичними та епігенетичними порушеннями, але й варіабельністю функціонування генів, яка обумовлена генетичним поліморфізмом [19]. У зв’язку з цим, активно вивчається вклад генів репарації ДНК у формування індивідуальної чутливості геному до пошкоджуючих мутагенних впливів [9, 20, 21, 22]. Проте, аналіз впливу SNP генів репарації ДНК на розвиток БЛП майже не проводився, так само, як і дослідження сполучень декількох поліморфізмів генів різних систем репарації ДНК на ризик розвитку професійно-обумовленої БЛП. 
На сьогодні, генетичні маркери являють собою новітній інструмент для епідеміологічних досліджень в медицині праці і професійній патології, вони можуть стати реальною основою для визначення груп осіб з підвищеним ступенем схильності до певного захворювання чи шкідливого фактору, або навпаки, визначення груп осіб резистентних до впливу екзогенних факторів, в тому рахунку і професійних [23, 24]. Масове генотипування і формування груп ризику з наступним спостереженням, базується на індивідуальній генетичній схильності і є економічно обґрунтованим методом профілактики професійних захворювань. Тому, перспектива удосконалення системи профілактики професійних захворювань БЛС у працівників пилових професій за допомогою вивчення генетичних маркерів генів репарації ДНК, є надзвичайно актуальною. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дослідження проводилось у рамках тематичного плану науково-дослідних робіт Державної установи «Інститут медицини праці імені Ю. І. Кундієва Національної академії медичних наук України»: «Генетичні маркери, що визначають ефективність репарації ДНК при дії професійних факторів» (№ держреєстрації 0119U101613 ініціативно-пошукова, термін виконання: 2015 -2019 рр.), де дисертант була відповідальним виконавцем.
Мета дослідження: визначення ролі генетичних маркерів репарації ДНК при дії професійних факторів, як прогностичних чинників ризику розвитку бронхолегеневої патології, для оптимізації її профілактики.
Завдання дослідження, обумовлені поставленою метою, передбачали: 

1. Провести клінічне обстеження працівників азбестопереробної і вугільної промисловості та клініко-генеалогічне дослідження з аналізом родоводів в їх сім’ях; 

2. Провести комплексну гігієнічну оцінку умов праці робочих місць основних професій азбестопереробної і вугільної промисловості;

3. Вивчити частоту поліморфних варіантів генів XRCC3 (rs861539) і XRCC1 (rs25487), що забезпечують BER;

4. Вивчити частоту поліморфних варіантів генів XPD (rs13181, rs799793) і  ERCC1 (rs11615), що забезпечують NER;

5. Вивчити частоту поліморфних варіантів генів АТМ (rs664677) і XRCC7 (rs7003908), що забезпечують DSBR; 
6. Вивчити частоту поліморфних варіантів гена MLH1 (rs1799977), що забезпечує MMR;
7. Виявити комбінації генотипів генів репарації ДНК, які асоційовані зі схильністю або резистентністю до розвитку захворювань БЛС;

8. Розробити прогностичну систему для визначення ризику розвитку бронхолегеневих захворювань у працівників основних професій азбестопереробної і вугільної промисловості із застосуванням методів глибинного інтелектуального аналізу даних для підвищення ефективності профілактики. 
Об'єкт дослідження – асоціація генетичних маркерів репарації ДНК з ризиком розвитку бронхолегеневої патології у працівників шкідливих і небезпечних галузей виробництва.
Предмет дослідження – фактори виробничого середовища і трудового процесу (пил фіброгенної дії, промислові аерозолі, мікроклімат, хімічні фактори а також, важкість і напруженість праці, шум та вібрація), генетичні маркери, що обумовлюють ефективність репарації ДНК при впливі шкідливих і небезпечних умов праці і можуть слугувати фактором ризику розвитку хронічних захворювань БЛС професійної етіології.

У дослідженнях безпосередньо та в різних комбінаціях використані наступні методи наукового дослідження:

1) аналітичні (бібліосемантичний) – для вивчення даних наукової літератури щодо патогенетичного зв’язку порушень в системі різних видів репарації ДНК з шкідливими і небезпечними виробничими факторами на робочих місцях шахтарів і працівників азбестоцементних заводів (АЦЗ); 
2) медико-соціальні (анкетування) – опитування працівників АЦЗ і шахтарів з метою вивчення факторів ризику розвитку БЛП та надання комплексної оцінки стану їх здоров’я; 

3) гігієнічні, фізіологічні (метод натурних спостережень, аналіз інформації із первинної облікової документації: «санітарно-гігієнічної характеристики умов праці (робочого місця)», даних атестації робочого місця) - для оцінки факторів виробничого середовища, для оцінки важкості і напруженості праці;

4) клінічні (загальний клінічний огляд, клініко-функціональні методи: оглядова рентгенографія грудної клітини (ОРГК), спірометрія, електрокардіографія, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини – для забезпечення якості надання стаціонарної медичної допомоги та вивчення загального  стану здоров’я працівників АЦЗ і шахтарів, визначення функціонального стану БЛС; 
5) клініко-генеалогічне дослідження (метод аналізу родоводів) – для встановлення родинної обтяжливості на хвороби дихальної системи та розрахунку коефіцієнту родинної агрегації (FA); 
6) молекулярно-генетичні (полімеразна ланцюгова реакція в реальному часі) – для визначення алельних варіантів генів різних систем репарації ДНК; 
7) математико-статистичні (інтелектуальний аналіз, метод бінарної логістичної регресії (BLR), метод мультифакторного зменшення просторовості (MDR)) – для розробки прогностичної системи з визначення індивідуального ступеню ризику розвитку БЛП, з’ясування кореляційних зв’язків міжгенних взаємодій.  

Основними джерелами інформації були дані: інформації із первинної облікової документації: «санітарно-гігієнічна характеристика умов праці (робочого місця)», «виписка з медичної карти амбулаторного (стаціонарного) хворого» (ф. 027/о), «історія хвороби» (ф.003/о), копія трудової книжки, а також результати натурних досліджень - проведення замірів з наступним оцінюванням шкідливих і небезпечних факторів на робочих місцях працівників азбестоцементних заводів і шахтарів вугільних шахт. Джерелами інформації також слугували дані опитувальників та клінічного обстеження пацієнтів; протоколи загальноклінічних лабораторних та функціональних досліджень: спірометрії, електрокардіографії; дані візуальних методів обстеження пацієнтів: оглядової рентгенограми огранів грудної клітини. Використовувались дані наукових бібліографічних баз «Medline» і «Pubmed».

Наукова новизна отриманих результатів полягає в тому, що вперше в Україні:

· розширено теоретичне уявлення щодо визначення ролі поліморфних варіантів генів різних систем репарації ДНК в патогенетичних механізмах формування професійно-обумовленої БЛП у працівників основних професій вугільної та азбестопереробної промисловості (АПП) України;

· проведено клініко-генеалогічне дослідження в результаті якого, встановлено, що в сім’ях працівників АЦЗ і шахтарів з обтяжливим анамнезом на БЛП ризик розвитку у два рази вищий у порівняні з родинами без випадків захворювань дихальної системи;
· розраховані етіологічні частки генетичної компоненти (схильності) та впливу факторів виробничого середовища у розвиток БЛП; 
· встановлено алелі та генотипи генів різних систем репарації ДНК, асоційовані зі схильністю до розвитку БЛП: XPD•С/С (rs13181); XRCC1•А/А (rs25487); АТМ•Т/Т (rs664677); MLH1•G (rs1799977); MLH1•A/G (rs1799977); 
· визначені алелі і генотипи генів різних систем репарації ДНК, що сприяють резистентності до розвитку захворювань дихальної системи: XRCC1•G/А (rs25487); MLH1•А (rs1799977); MLH1•A/А (rs1799977);
· обґрунтовано доцільність застосування у системі профілактичних заходів молекулярно-генетичних досліджень;
· сформована система критеріїв ризику виникнення БЛП у шахтарів і працівників АЦЗ: стаж роботи і вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці; дані заключень ОРГК; дані про обтяжливість родинного анамнезу на БЛП; статус паління та поліморфні варіанти генів XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677);

· розроблено прогностичну систему персоніфікованого прогнозу ризику розвитку БЛП; 
· запропоновано алгоритм профілактики професійно-обумовленої БЛП у працівників основних професій АПП і шахтарів.

Теоретичне значення отриманих результатів полягає у суттєвому доповненні до вирішення теоретичних положень в галузі медицини праці і професійної патології щодо проблеми удосконалення системи профілактики БЛП професійного ґенезу, шляхом персоніфікації діагностики і мінімізації ризику її розвитку.
Практичне значення дослідження полягає в тому, що його результати стали підгрунттям в удосконаленні існуючої системи профілактики БЛП професійної етіології у працівників шкідливих і небезпечних галузей промисловості, що сприяло:

- вдосконаленню проведення попередніх медичних оглядів за допомогою персоніфікованого підходу до професійного відбору на основі встановлення достовірних інформативних предикторів асоційованих з ризиком розвитку БЛП;

- практичному впровадженню прогностичної системи з визначення індивідуального ступеня ризику розвитку БЛП;

- удосконаленню диспансеризації за пацієнтами з БЛП та груп ризику;

- впровадженню алгоритму профілактики професійно-обумовлених захворювань дихальної системи у шахтарів і працівників АПП.
Впровадження результатів дослідження в практику проводилося на етапах його виконання. На основі отриманих результатів дослідження вперше запропоновано алгоритм визначення індивідуальної схильності до ризику розвитку БЛП із визначенням молекулярних маркерів репарації ДНК, який був означений в інформаційному листі «Алгоритм визначення індивідуальної схильності до ризику виникнення бронхолегеневої патології у працівників шкідливих і небезпечних галузей промисловоті» (2018 р.), його було впроваджено в практику: кафедри гігієни та екології №2 Національного медичного університету імені О. О. Богомольця (30.01.2019 р.); Інституту гігієни та екології Національного медичного університету імені О. О. Богомольця (22.01.2019 р.); кафедри медицини праці, психофізіології та медичної екології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика (31.01.2019 р.); кафедри гігієни та екології №2 Харківського національного медичного університету (22.01.2019 р.); Науково-дослідного інституту гігієни праці та професійних захворювань Харківського національного медичного університету (22.01.2019 р.); кафедри загальної гігієни та екології Вінницького національного медичного університету імені М. І. Пирогова (30.01.2019 р.); лабораторії промислових аерозолів Державної установи "Український науково-дослідний інститут промислової медицини" МОЗ України (22.01.2019 р.); відділенні радіаційної пульмонології Державної установи «Національний науковий центр радіаційної медицини НАМН України» (31.01.2019 р.); кафедри гігієни та екології Державного закладу «Дніпропетровська медична академія» МОЗ України (25.01.2019 р.); Державного підприємства «Український науково-дослідний інститут медицини транспорту МОЗ України» (13.03.2019 р.) ; кафедри професійної патології, клініко-лабораторної і функціональної діагностики Одеського національного медичного університету (27.03.2019 р.); міського центру по лікуванню професійних захворювань КЗ «МБКЛ № 4» ДОР» (м. Дніпро) (21.01.2019 р.).  
Результати проведеної роботи знайшли висвітлення в інформаційному листі «Технологія визначення ризику розвитку бронхолегеневої патології у працівників вугільної та азбестопереробної промисловості на основі гігієнічної оцінки умов праці і результатів клініко-генеалогічного обстеження» (2018 р.), впроваджено в практику: кафедри гігієни та екології №2 Національного медичного університету імені О. О. Богомольця (29.01.2019 р.); кафедри гігієни та екології №2 Харківського національного медичного університету (22.01.2019 р.); кафедри загальної гігієни та екології Вінницького національного медичного університету імені М. І. Пирогова (30.01.2019 р.); Інституту гігієни та екології Національного медичного університету імені О. О. Богомольця (22.01.2019 р.); лабораторії промислових аерозолів Державної установи "Український науково-дослідний інститут промислової медицини" МОЗ України (22.01.2019 р.); Науково-дослідного інституту гігієни праці та професійних захворювань Харківського національного медичного університету (22.01.2019 р.); кафедри медицини праці, психофізіології та медичної екології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика (31.01.2019 р.); кафедри гігієни та екології Державного закладу «Дніпропетровська медична академія» МОЗ України (25.01.2019 р.); спеціалізованої консультативної поліклініки  фтизіопульмонологічного профілю Науково-дослідного інституту епідеміології і гігієни Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (26.02.2019 р.); кафедри гігієни і профілактичної токсикології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (20.02.2019 р.); Державного підприємства «Український науково-дослідний інститут медицини транспорту МОЗ України» (13.03. 2019 р.); кафедри професійної патології, клініко-лабораторної і функціональної діагностики Одеського національного медичного університету (27.03.2019 р.); міського центру по лікуванню професійних захворювань КЗ «МБКЛ № 4» ДОР» (м. Дніпро) (21.01.2019 р.).  
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РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Сучасний стан проблеми виробничо-обумовлених захворювань в Україні

В умовах сучасного стану промисловості України істотно зростає несприятлиий вплив на організм працюючих шкідливих і небезпечних виробничих чинників в усіх галузях промисловості. Кількість виробництв, які не відповідають за умовами праці встановленим нормам становить 35,0-57,7%. Основними причинами такої ситуації є постаріння виробничих фондів, використання застарілих технологій та обладнання, недостатнє застосування засобів колективного та індивідуального захисту [25]. Актуальність проблеми збереження здоров’я працюючого населення зумовлена тим, що 30% населення України, працюють у шкідливих і небезпечних умовах праці, з них у вугільній промисловості зайняті близько 65% робочих місць, а у азбестопереробній промисловості (АПП) біля 10 тисяч осіб. В останні роки в Україні щорічно реєструється біля 1,5 тисячі професійних захворювань, а загальна захворюваність працюючих за рахунок виробничо-обумовлених захворювань збільшилась на 32–50% [2, 26]. Дані показники значно нижчі, ніж у розвинутих країнах світу що є свідченням недосконалості діючої системи виявлення професійної захворюваності, неузгодженості серед фахівців щодо єдиних принципів діагностики та встановлення зв’язку захворювання з умовами праці. Очевидно, що на сучасному виробництві абсолютної безпеки праці досягти неможливо, саме тому у контексті нової ідеології профілактичної медицини безпека на виробництві має базуватись на прогнозуванні та оцінці реального ризику виникнення захворювань [25, 27]. Працівники зайняті на шкідливих і небезпечних підприємствах є специфічною групою ризику, яка зазнає подвійного навантаження – від впливу несприятливих умов праці та від екологічного забруднення навколишнього середовища [28]. 
Понад 80% підприємств вугільної промисловості не відповідає регламентам за станом умов праці, 2/3 шахтарів працюють у шкідливих і небезпечних умовах для здоров’я [1, 26]. Гірників оточує мікросередовище, яке формується в основному за рахунок чинників пов’язаних із виробничим процесом, це вугільний і порідний пил, поверхневоактивні речовини, що використовуються для боротьби з пилом, шум, вібрація, газоподібні продукти вибуху і міграція синтетичних матеріалів, мікроорганізми та інше. В умовах розробки вугільних виробок на глибоких горизонтах організм гірника додатково підпадає під вплив підвищеної температури повітря, надмірного барометричного тиску та інших несприятливих факторів. Шахтне мікросередовище можливо розглянути як певну сукупність фізичних, хімічних, психофізіологічних і біологічних чинників, що можуть негативно впливати на організм робітника і призводити до виникнення професійних захворювань. Ефект даного впливу залежить від інтенсивності шкідливих чинників і від способу та ефективності засобів колективного захисту – боротьба з пилом (нагнітання води в пласт, зрошування, нейтралізація вибухових газів та інше); а також від індивідуального захисту (протипилові респіратори, окуляри, захисні наколінники тощо). В дослідженнях щодо комплексного гігієнічного аналізу виробничого середовища глибоких вугільних шахт ранговий розподіл основних шкідливих виробничих чинників залишається незмінним і за гігієнічною значимістю перші чотири позиції займають фізичні чинники: підвищена запиленість повітря робочої зони, нагріваючий мікроклімат, підвищені рівні шуму, підвищені рівні вібрації на робочому місці [29]. 

Щодо особливостей трудового процесу під час переробки азбесту, слід зауважити, що накопичено великий досвід по вивченню впливу азбесту на здоров’я людини. Отримані результати що впливають на підходи в державній політиці по відношенню до азбесту – від повної заборони всіх його різновидів в окремих країнах до підконтрольного використання хризотилового азбесту. Однак, даних щодо точної оцінки ризику при використанні різних видів азбесту та азбестовмісних матеріалів при різноманітних умовах експозиції досі недостатньо.   

Азбест є природним матеріалом, його волокна тонкі і гнучкі, вони мають достатню прочність до розривів, тому його додають до складу цементу і будівельних сумішей. Найчастіше під професійну експозицію азбестом підпадають працівники будівництв, робітники, які забеспечують проведення ізоляційних робіт та працівники азбестоцементних заводів (АЦЗ) [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36]. Існує хризотиловий та амфібіоловий азбест. В результаті проведення чисельних наукових досліджень було встановлено, що хризотиловий азбест є більш безпечним для здоров’я людини, на протиріч йому амфібіоловий азбест є забороненим у більшості країн світу. Ще багато питань потребують подальшого вивчення щодо особливостей біологічної дії хризотилового азбесту серед яких дослідження молекулярних і клітинних механізмів розвитку фіброзу і раку легенів (РЛ) під впливом волокон хризотил-азбесту, значення фізичних і хімічних властивостей хризотилових волокон під час персистенції в легенях людини [37, 38]. Необхідні подальші епідеміологічні дослідження щодо стану здоров’я як працюючих у шкідливих і небезпечних умовах праці, так і загального населення, що підпадають під дію хризотила з приділенням уваги невеликим рівням впливу.

За класифікацією Міжнародного агенства по дослідженню раку (ICRA від англ. International Cancer Research Agency) азбести відносять до І групи канцерогених речовин: актиноліт, амозіт, антофілліти, хризотил, крокідоліт, тримоліт. В Україні власного видобутку азбесту немає, сировина потрапляє з Казахстану і на 95% складається з хризотилового азбесту. 
По території України працюють 11 АЦЗ із загальною чисельністю працюючих понад 10 тис. осіб. Не викливає сумнівів, що люди, які мають контакт з азбестом мають певний ризик розвитку специфічного фіброзу легенів – азбестозу і бластоматозного процесу – бронхіальної карциноми, мезотеліоми плеври та очеревини. Існує велика кількість доказів щодо зв’язку захворюваності на РЛ і мезотеліому парієтальної плеври з професійною експозицєю азбестом. Згідно доказових баз даних США не менше 2/3 випадків мезотеліоми пов’язані з професійною екпозицією азбестом, в легенях працівників, які мали контактували з ним були виявлені азбестові волокна [30, 31, 32, 35, 36]. Встановлено, що мезотеліома плеври і РЛ виникають після тривалого періоду професійної експозиції азбестом, доведено, що кількість випадків мезотеліоми і РЛ збільшується пропорційно тривалості екпозиції азбестом [32, 35, 39]. Дебати щодо застосування хризотилового азбесту як фактора канцерогенного ризика з урахуванням сучасних рівнів експозиції тривають, бракує даних про безпеку використання та утилізації матеріалів замінників азбесту. Очевидно, що постановка питання про включення хризотилу до додатку 3 Роттердамської Конвенції була передчасною. 

В той час на Україні при реєстрації професійної захворюваності за останні 25 років було виявлено лише 18 випадків азбестозу. Щодо захворюваності на РЛ відмічено, що вона займає провідні позиції в структурі онкологічної захворюваності чоловіків, які хворіють майже у 7 разів частіше ніж жінки [36].  

Відомо, що сбій в системі контролю за процесами проліферації, репарації ДНК, апоптозу і детоксикації канцерогених речовин викликаються генетичними та епігенетичними порушеннями, варіабельністю функціонування генів, с вою чергу обумовлюються генетичним поліморфізмом і є основними патогенетичними причинами канцерогенезу [31]. При оцінці канцерогенного ризику професійної експозиції хризотил-азбестом в більшості досліджень не відмічено ризику виникнення РЛ, або відмічаєься його незначне збільшення [30, 31]. Але доведено синергічний тип збільшення ризику виникнення РЛ і мезотеліоми плеври при професійній експозиції у працівників, які підпадають екпозиції сумішів азбестів: хризотил-амфіболи, хризотил-амозіт-крокідоліт, хризотил-амозіт, хризотил-куммингтоніт-грунерит [30, 31, 35, 36]. Встановлено, що ризик розвитку РЛ у хворих на азбестоз збільшується на 50% і більше. Також з’ясовано, що ризик виникнення РЛ значно зростає у курців. Вважають що у курців, які підпадали інгацяційному впливу азбесту ризик розвитку РЛ подвоюється [32, 35, 36, 40]. Більша частина дослідників надає перевагу етіопатогенетичній теорії виникнення РЛ і мезотеліоми плеври на фоні азбестозу та гістолологічного виявлення азбестових волокон у легенях, але описані випадки РЛ і мезотеліоми без встановлення легеневого фіброзу або азбестових волокон у легеневій тканині під час патологоанатолічної експертизи осіб, які тривалий були експоновані азбестом [33, 41]. Нині для встановлення етіологічного з’язку інгаляційного впливу азбесту і ризику розвитку РЛ застосовують гігієнічні підходи, які базуються на з’яcуванні сумарного часу і середньої концентрації азбесту. Встановлено, що при виявленні азбестових волокон в біоптаті легень в концентрації 5 млн волокон на 1 г сухої речовини тканини ризик розвитку РЛ збільшується у 2 рази. При цьому ряд дослідників вказує на мінімальний час виникнення РЛ після початку експозиції азбестом, який становить не менше 10 років [34, 36].  

1.2 Поширеність БЛП та її місце в структурі професійних захворювань 
В структурі професійної патології захворювання обумовлені впливом промислових аерозолів становлять 50-85 % [1, 2, 25, 28]. Група професійно-обумовлених захворювань БЛС представлена наступними нозологічними формами: пневмоконіоз, хронічний бронхіт, ХОЗЛ, азбестообумовлені захворювання (доброякісні ураження плеври у вигляді «плевральних бляшок», бронхіоліт, бронхолегеневий рак, мезотеліома плеври, перикарду та очеревини тощо). БЛП входить до переліку професійних захворювань у більшості країн світу, в тому числі і в Україні. Зазначена група захворювань має тривалий латентний період, хронічний прогресуючий перебіг, який в призводить до стійкої втрати працездатності, ранньої інвалідизації, погіршення якості життя та істотних економічних збитків у вигляді компенсацій по втраті працездатності та виплат по інвалідності [28, 42, 43]. Встановлено, що при розподілі факторів ризику розвитку захворювань БЛС у працівників пилонебезпечних професій етіологічна фракція виробничих факторів становить -  26%; загально-популяційних – 21%; вікових – 18%; соціально психологічних – 14%; інших – 21%  [44, 45]. Також, у працюючих в умовах впливу промислових аерозолів відмічена висока частота загально-соматичної патології: хбороб системи кровообігу, шлунково-кишкового тракту, патології органів верхніх дихальних шляхів, деформуючих дорсопатій, злоякісних новоутворень тощо [28, 43, 44, 46]. Отже, використання тривіальних підходів, на сучасному етапі не дозволяє оцінити реальний професійний ризик працюючих і спрогнозувати ймовірність розвитку в них захворювань, що істотно знижує ефективність профілактичних заходів [28, 47]. Саме тому особливого значення набуває визначення інформативних і достовірних критеріїв щодо ранньої верифікації патології БЛС. 
Екстремальні умови праці у вугільній промисловості та АПП характеризуються впливом на працівників різноманітних шкідливих і небезечних виробничих чинників різної природи – фізичних, хімічних, біологічних і психофізіологічних [29, 37, 48, 49, 50]. Незмінно провідними факторами, сумарний вплив яких становить 70 - 80 % є пил, мікроклімат, вібрація і шум. Академік Ю. І. Кундієв зазначав: «… потрібні величезні капіталовкладення для докорінного поліпшення умов праці на глибоких горизонтах, але не можна видобувати вугілля ціною здоров’я шахтарів» [1, 2, 25]. За останні роки питома вага захворювань БЛС пилової етіології знизилась, однак це не відобразилось на ранговому розподілі професійних захворювань. Серед причин, що обумовили зниження показників професійної патології є скорочення виробничих потужностей, проведення антитерористичної операції на сході України, зменшення чисельності працівників пенсійного віку, що звернулись з приводу «зв’язку захворювання з умовами праці», недостатнє виявлення професійних захворювань, неповне охоплення працюючих профілактичними медичними оглядами тощо [25, 26]. Найближчим часом ризик розвитку професійних захворювань стане супутником трудового процесу. 
1.3  Виробничі чинники, як фактори ризику розвитку БЛП
Під час забезпечення всіх технологічних процесів видобутку вугілля і переробки азбесту працівники в залежності від своєї спеціалізації наражаються на вплив безлічі шкідливих і небезпечних виробничих факторів, різного походження: хімічних (пил фіброгенної (вугільно-породний) і канцерогенної (азбестовмісний) дії, токсичні речовини); фізичних (несприятливий мікроклімат, вібрація, шум, фізичні навантаження, магнітні поля, ультрафіолетове випромінювання (УФВ), іонізуюче випромінювання (ІВ)); біологічних (віруси, бактерії); психофізіологічних (стресовий фактор, клаустрофобія) [51]. Шкідливі виробничі фактори можуть виступити як основною причиною розвитку БЛП, так і синергістами, які посилюють патогенний ефект наприклад від паління. Встановлено, що експозиція промисловими аерозолями у сполученні з палінням цигарок здатна у 6–8 разів підвищити ризик розвитку БЛП. У осіб з наявністю двох факторів ризику на багато частіше виникають системні ураження, що призводять до ранньої інвалідності і передчасної смерті [28, 52 ]. Розвиток БЛП професійної етіології обумовлюють мінеральний та органічний пил, металеві дими, хімічні пари і гази, змішані аерозолі, пил адгезійних речовин, деякі інфекційні агенти. 
1.3.1 Промисловий пил 

Промисловий пил – це утворені під час виробничого процесу найдрібніші часточки твердої речовини, що надходять у повітря і знаходяться в ньому у зваженому стані протягом більш-менш тривалого часу. За походженням розрізняють органічний, неорганічний і синтетичний пил. До неорганічного пилу відносять кварцевий, який на 97–99% складається з вільного двоокису кремнію, силікатний, металевий, вугільний та інші [53]. До синтетичного пилу належать часточки полімерних матеріалів, барвників тощо. Найчастіше на виробництві зустрічається змішаний пил до складу якого входять неорганічний і синтетичний компоненти.Основним шкідливим виробничим фактором у вугільній промисловості та АПП, що обумовлює розвиток БЛП є вугільно-породний та азбестовмісний пил. За розміром частинки промислового пилу поділяються на видимі (понад 10 мкм), мікроскопічні (від 0,25 до 10 мкм) та ультрамікроскопічні або наночастинки (менше 0,25 мкм). Видимі частинки пилу швидко випадають з аерозолю вони найменш небезпечні для людини. Найбільшу небезпеку для здоров’я становлять дрібнодисперсні пилові частинки розміром 2–5 мкм. Вони найдовше перебувають у завислому стані в повітрі робочої зони і потрапляють у дистальні відділи дихальних шляхів [54]. Гігієнічна оцінка виробничого пилу проводиться з урахуванням наступних критеріїв: концентрації в одиниці об’єму повітря (в 1м3); дисперсності; частки у змішаному пилі; розчинності; форми; ступіня твердості частинок. Дані щодо вмісту пилу у повітрі дають уявлення про ступінь забрудненості повітря виробничих приміщень і про ймовірність несприятливого впливу на організм працюючих. Велике значення мають форма і консистенція пилових частинок та їх розчинність у тканинах. Пилові частинки з гострими зазубреними краями травмують слизову оболонку дихальних шляхів. При розчиненні частинок пилу виникають хімічні сполуки, які мають подразнюючу, токсичну і гістопатогенну дію [54, 55]. При потраплянні пилу до БЛС легенева тканина може реагувати по-різному розрізняють наступні реакції: інертна (пневмоконіоз шахтарів); фіброзуюза (масивний прогресивний фіброз, азбестоз, силікоз); алергічна (екзогенний алергічний пневмоніт); неопластична (мезотеліома, РЛ при азбестозі). Локалізація процесу в легенях залежить від фізичних властивостей пилу. Частинки менші за 2–3 мкм в діаметрі можуть досягати альвеол, більші за розміром частинки осідають у бронхах і верхніх дихальних шляхах звідки шляхом мукоціліарного транспорту будуть видалені. Винятком є азбестові волокна розміром 100 мкм, які осідають в дистальних відділах дихальної системи, що обумовлено особливостями будови, вони надзвичайно тонкі в діаметрі біля 0,5 мкм. Далі частинки пилу фагоцитуються альвеолярними макрофагами і після завершення фагоцитозу мігрують до лімфатичних судин, потім прямують у прикореневі лімфатичні вузли [28, 53, 56, 57, 58]. За фіброгенними властивостями розрізняють три класи небезпечності пилу для яких визначені відповідні ГДК у повітрі робочих приміщень [28, 53, 54, 55]. 
І клас: 
а) надвисокофібриногенний пил, ГДК якого не повинна перевищувати 1 мг/м3, відносять всі види пилу, що містять понад 70 % вільного силіцію діоксиду чи понад 70 % азбесту. При дії аерозолів даного класу спостерігається швидкий розвиток вираженого пневмоконіозу вузликового чи вузлового типу, вираженого дифузного пневмофіброзу з ураженням плеври; 

б) високофіброгенний пил, ГДК якого не перевищує 2 мг/м3, відносяться різновиди пилу, які містять у своєму складі вільний кристалічний силіцію діоксид у кількості 10 – 70 % або 10 – 70 % азбесту. Внаслідок дії аерозолів даного класу небезпечності виникає пневмоконіоз вузликового типу або дифузний сітчастий пневмофіброз з ураженням плеври (пил кварцю, кварциту, азбест);
ІІ клас – помірнофібриногенний пил, ГДК якого становить 4 мг/м3, відносяться аерозолі, які містять до 10 % вільного силіцію діоксиду, кремнемідний сплав, тальк, скловолокно, глина, апатит, цемент, електрокорунди, карбіди кремнію, бор та інші. Аерозолі ІІ класу небезпечності спричиняють повільний розвиток пневмоконіозів з помірним дифузним пневмофіброзом, при якому утворюється клітинно-пилові скупчення обмежені колагеновими волокнами або клітинно-пилові вузлики – гранульоми.

ІІІ клас – слабофіброгенний пил, ГДК якого становить 6 – 10 мг/м3, відносять пил кам’яного вугілля, волокніту, азбестогуми, магнезиту, природних і синтетичних алмазів, титану (ІV) оксиду, танталу (ІV) оксиду, ельбору (ІV) оксиду та інші. Внаслідок дії зазначених видів пилу формується слабо виражений дифузний пневмофіброз з утворенням нечисельних клітинно-пилових скупчень і запальний процес у бронхах. 

Несприятливий вплив аерозолів на організм працюючих спостерігають лише за умови, коли концентрація пилу у повітрі робочої зони суттєво перевищує ГДК [59]. За допомогою сучасних експериментальних, клініко-рентгенологічних і морфологічних досліджень з’ясовано, що діапазон реакції на промислові аерозолі більш широкий ніж власне відкладання пилу і розвитку мезенхімальних реакцій фіброзного характеру, він охоплює альвеоліти, гранулематозні та інтерстиційні пневмоніти, десквамативну пневмонію, остаточною фазою розвитку яких є дифузний пневмофіброз різного ступеню вираженості [28, 53, 56, 57, 58, 60, 61]. З урахуванням агресивності промислового пилу розрізняють 3 групи пневмоконіозів: І група – пневмоконіози, спричинені впливом пилу високо- та середньофіброгенної дії, що містить понад 10 % силіцію діоксиду або азбесту; ІІ група – пневмоконіози, що виникають внаслідок впливу пилу слабофіброгенної дії з  вмістом вільного силіцію діоксиду до 10 %, зв’язаного силіцію діоксиду або без нього; ІІІ група – гіперчутливі пневмоніти від пилу токсико-алергічної дії [54,  62]. 
Таким чином, розвиток захворювання залежить від кількості пилу, що потрапв до організму, вмісту в ньому силіцію діоксиду, індивідуальної схильності організму до БЛП. ГДК пилу, який містить понад 70% вільного силіцію діоксиду становить 1 мг/м3; від 10 до 70% - 2 мг/м3; від 2 до 10% - 4 мг/м3. Концентрація пилу у повітрі робочої зони залежить від багатьох чинників: ступеня міцності і сухості породи, інтенсивності і способу видобутку, використання заходів пилопригнічення тощо. Встановлено, що при при недостатній ефективності заходів пилопригнічення концентрація пилу на робочих місцях може сягати сотень і навіть тисяч мг/м3 [28, 51, 53, 56, 57, 58, 59, 63]. Щодо патогенних властивостей пилу, встановлено, що вони залежать від його хімічного складу особливо від вмісту вільного діоксиду кремнію та від дисперсності пилу. В Україні ГДК для вугільного пилу встановлювалося гравіметричним методом і регулюється ГОСТ 12.1.005-88 в залежності від вмісту діоксиду кремнію (SiO2): при вмісті SiO2  від 10 до 70 % ГДК – 2 мг/м3 ; при вмісті SiO2  від 2 до 10 % ГДК – 4 мг/м3;при вмісті SiO2  більше 70 % ГДК – 1 мг/м3 [51]. Регламентування вугільного пилу в залежності від вмісту кварцю зрозуміло, оскільки за даними досліджень кварц є найбільш фіброгенно активною речовиною [51, 63]. Підходи до регламентації пилу у повітрі робгої зони в інших країнах світу дещо інші. У США ГДК пилу залежить від вмісту вільного оксиду кварцю не в загальному пилу, а в його респірабельній фракції, в рекомендаціях американської державної спілки Гігієністів промисловості (ACGIH від англ. American Conference of Govermental Industrial Hyhienists) для пилу з вмістом SiO2 у респірабельній фракції менше 5 % ГДК становить  2 мг/м3; при вмісті понад 5 % ГДК розраховується як частка 10 % SiO2 [28, 51, 63]. ГДК для респірабельної фракції антрацитового пилу становить 0,4 мг/м3; для респірабельної фракції кварцю - 50 мг/м3. Рекомендований ліміт експозиції (РЛЕ) респірабельної фракції кварцю затверджений Національним Інститутом професійних захворювань США (NIOSH від англ. National Institute Occupational Sciences Health) також становить 50 мг/м3. Дозволений ліміт екпозиції для респірабельної фракції вугільного пилу затверджено Адміністрацією Безпеки і Здоров’я на шахтах (MSHA від англ. – Mine Safety and Health Administration) становить 2 мг/м3 [51]. У зв’язку зі значною тверістю кварцю його рівень у повітрі робочої зони може бути значно нижчий ніж у самій породі, тому при сухому бурінні понад 95 % часточок пилу здатні затримуватися в БЛС. За диспертністю породний і вугільний пил також неоднорідні. Пил, як аерозоль дезінтеграції здебільшого складається з тонкої фракції (до 5 мкм) 70-80%. Концентрації респірабельної фракції пилу варіюють від 0,81 до 9,48 мг/м3, а концентрації респірабельної фракції кварцю від 0,05 до 9,84 мг/м3 вони залежать від спеціалізації гірника. Дослідженнями проведеними на вугільних шахтах США встановлено, що 27% «торакального» пилу становить респірабельна фракція, «торакальний» пил являє собою загальний пил за виключенням часточок найбільшого розміру [51, 59, 63]. В Україні подібні дослідження проводилися на вугільних шахтах в рамках міжнародного проекту «Захворювання легень у шахтарів України» 2006-2008 рр. В ході проекту було встановлено, що умови праці шахтарів України є незадовільними: концентрації загального пилу становили 48,8±0,05 мг/м3 і перевищуали ГДК на 96,3% відібраних проб повітря робочої зони. В той же час концентрація респірабельної фракції пилу становила 3,7±0,45 мг/м3 і перевищувала ГДК на 74,4% проб повітря робочої зони. Перевищення ГДК кварцю відмічалось у 36,6% проб повітря робочої зони гірників, варіації респірабельної фракції кварцю становили 89,4±0,49 мг/м3. Концентрації респірабельної фракції вугільно-породного пилу на ділянках видобутку реєструвались на рівні 5,27±0,42 мг/м3 і перевищували даний показник на прохідницьких ділянках, де відмічено значення на рівні 2,12±0,47 мг/м3. Отже, за даними проекту «Захворювання легень у шахтарів України» зроблено висновок, що найнебезпечнішими умовами праці шахтарів за показником концентрації респірабельного кварцю (103,0±0,47 мг/м3) є робота на прохідницьких ділянках порівняно з ділянками видобутку (75,7±0,50 мг/м3, Р=0,01). Також встановлено, що концентрації загального пилу на ділянках видобутку корелюють з концентрацією кварцю на прохідницьких ділянках і з респірабельною фракцією пилу [29, 51]. 

Завдяки цінним технічним властивостям азбест широко застосовується, ГДК пилу що містить понад 10% азбесту становить 2 мг/м3. Стаж роботи в контакті з азбестовмісним пилом до розвитку азбестозу в середньому становить 18-20 років, але зафіксовані випадки виникнення азбестозу до 10 років. Хризотиловий азбест за хімічним складом є водним силікатом магнію, що містить 42% силікатної кислоти, 41% оксидів магнію і незначну кількість домішок заліза, кальцію та алюмінію [34, 38, 64, 65, 66, 67]. Амфібіолові азбести відрізняються більш високим вмістом оксидів заліза, силіцію діоксиду 54%, а також оксидів натрію та калію. В 2002 році відбулася ІІІ сесія Комітету Роттердамської конвенції на якій вперше було розглянуто питання про включення хризотилового азбесту в процедуру обґрунтованої попередньої згоди. Підставою для розгляду цього питання послужили нотифікації Європейського Союзу, Чилі, Чеської Республіки та Австралії. Не дивлячись на висловлені аргументи по відношенню різниці між хризотиловою та амфібіоловою формами азбесту, Комітет прийняв рекомендацію відносно усіх форм азбесту про включення їх до Додатку ІІІ (список заборонених або суворо обмежених речовин). Дане питання було винесено Комітетом і Секретаріатом Конвенції на розгляд ХІ сесії переговорного процесу на початку 2004 року, тоді делегати Російської Федерації, України, Канади, Індії, Казахстану та інших країн справедливо вказували на необґрунтованість однакового підходу до різних форм азбесту, які відрізняються за фізико-хімічними властивостями і біологічною дією; на необхідність проведення широких епідеміологічних досліджень по визначенню порівняльних даних токсичності, канцерогенності та інших властивостей хризотилового азбесту та його замінників. Консенсусу не було досягнуто. На другій сесії у 2005 році розглядалися нові нотифікації від Австралії, Латвії і Швейцарії, було зроблено заяву, що ВООЗ здійснить оцінку замінників хризотилового азбесту, але це було виконано лише до частини альтернативних речовин. Слід відмітити, що як прихильники так і супротивники включення хризотилового азбесту до Додатку ІІІ не закріпили свої позиції новими науковими відомостями. ВООЗ закликала країни розробити національні програми елімінації азбестозалежних захворювань і зауважила що цієї мети можливо досягти лише за умови заборони використання азбесту і суворого контролю його застосування. Питання про використання альтернативних речовин однозначної відповіді немає і по сьогодні, так як серед них не мало канцерогенів (хлористий вініл, бітумні смоли, штучні волокна) [50, 65]. Але має прийти усвідомлення що заборона хризотилового азбесту відкрила широку дорогу новим недостатньо вивченим речовинам канцерогенність яких для людини вже доведена, або не вивчена. Є ще один аспект проблеми, відомо азбестові волокна є типовим наноматеріалом, а властивості наночастинок, ризики для здоров’я, токсичність і канцерогенність залежать в основному від їх розміру. Таким чином, якщо заборонити хризотиловий азбест, то необхідно цю міру безпеки застосувати і до інших подібних за розміром наноматералів. На сьогодні безпечний рівень для волокнистих наноматеріалів рекомендований NIOSH у США і Німеччині складає 0,01 вол/см3, такий норматив пояснюється меншою густиною у порівнянні з волокнами хризотилу і відповідно меншою здатністю до седиментації [50]. Вирішення питань що стосуються використання природних і штучних волокнистих матеріалів має ґрунтуватися на результатах комплексних гігієнічних, екологічних, токсикологічних, епідеміологічних, клінічних і молекулярних досліджень при виробництві, використанні та утилізації, оцінці їх безпеки для здоров’я людини і навколишнього середовища.
 1.3.2 Виробничі хімічні фактори 
Хімічні фактори за походженням поділяються на природні і техногенні. До природних хімічних факторів під вплив яких підпадають працівники багатьох галузей промисловості під час трудового процесу, відносяться: метан, діоксид вуглецю (вуглекислий газ), сірководень і вуглеводні [29, 68]. В результаті проведених гігієнічних досліджень встановлено, що в шахтах з підвищеним вмістом метану (0,5–1%) у повітрі підземних виробок міститься (0,6±0,1) мг/м3 гексану, (0,04±0,01) мг/м3 бензолу, (0,04±0,02) мг/м3 толуолу, (0,04±0,02) мг/м3 октану. У повітрі шахт фактичні концентрації вуглеводнів, як правило, вищі за ГДК для повітря робочої зони [51]. У рудничному повітрі шахт, вміст ароматичних вуглеводнів може сягати концентрацій, як на виробництвах, що використовують нафтопродукти. До техногенних хімічних речовин відносять синтетичні і полімерні матеріали, які знайшли широке застосування у вугільній промисловості та АПП. З них виготовляють стрічки конвеєрів, захисні каски, приводні ремені, деталі світильників, водонепроникні оболонки патронів та ампули водяної забійки, деталі комбайнів, фляги тощо. Об’єм застосування синтетичних матеріалів особливо виріс, коли їх почали застосовувати для тепло-, гідро-, газоізоляції і трубопроводів систем кондиціонування повітря [69]. При використанні синтетичних матеріалів в шахті найбільшу небезпеку для здоров’я працюючих представляють: контакт з незатверділими продуктами в ході підготовчих робіт, при виготовленні покриттів і при нагнітанні розчинів у гірничий масив;  контакт з газоподібними продуктами міграції із незатверділих матеріалів і в процесі їх затвердіння; контакт з газоподібними продуктами термічної деструкції готових синтетичних матеріалів у випадку виникнення аварійних ситуацій; вихідні компоненти ряду матеріалів (поліуретан на основі толуілендиізоціаната, деякі карбамідні матеріали тощо) мають виражені дії: місцеву, загальнотоксичну та алергічну; від їх застосування для ізоляційних цілей необхідно відмовитись, при роботі з іншими матеріалами – потрібно дотримуватись заходів безпеки [51]. Під час виготовлення ізоляційних покриттів і перемичок та при нагріванні синтетичних смол підземне повітря забруднюється хімічними речовинами. Їх склад і концентрації залежать від виду і темпу використання матеріалу, технології робіт, умов провітрювання виробок тощо. При застосуванні матеріалів на основі поліуретану у повітря потрапляють толуілендиізоціанат, триетиламін тощо. При використанні карбамідо-формальдегідних смол виділяється у повітря робочої зони формальдегід і метанол; фенолформальдегідних смол – формальдегід, фенол, аміак, фосфорний ангідрид; епоксидних композицій – епіхлоргідрин, вінілхлорид, толуол, трикрезилфосфат та інші [51, 70]. Слід відмітити, що з потраплянням шкідливих речовин у повітря  одночасно істотно знижується інтенсивність пилоутворення (на 70–90%), а також, зменшується кількість частинок пилу розміром менше 5 мкм, що має позитивне значення у профілактиці пилових професійних захворювань [69]. 

1.3.3 Виробничі фізичні фактори  
З’ясувано, що захворювання шахтарів також пов’язані із впливом ІВ,  радону, продуктів його розпаду, які накопичуються у повітрі шахт з неефективною вентиляцією [71]. На сучасних підприємствах вугільної промисловості та АПП реєструється вплив електромагнітних полів (ЕМП) промислової частоти 50 Гц. Їх основними джерелами є трансформаторні підстанції, потужні електродвигуни, високовольтні кабелі. В результаті проведення гігієнічної оцінки радіаційної обстановки на 190 шахтах України було визначено величини компонентів радіаційного фактору (РФ) – гамма-випромінювання, радону, дочірніх продуктів розпаду (ДПР) радону і торону та пилорадіаційного фактору (ПРФ). Для оцінки ПРФ визначались: загальна альфа- і бета-активність вугільних, порідних і вугільно-порідних проб, проб шахтного аерозолю, а також визначали вміст: полонію - 210 і свинцю - 210 в пробах вугілля, породи і накопиченого пилу, які були відібрані на основних робочих місцях [63]. Альфа-активність вугілля і порід знаходилась в межах коливань природного радіаційного фону і складала в середньому: по вугіллю – 15 Бк кг -1 – 124 Бк кг -1, по породам – 148 Бк кг -1 – 689 Бк кг -1. Величини бета-активності вугілля також виявились близькими до фонових і становили в середньому по всій групі обстежених шахт України 7 Бк кг -1 – 54 Бк кг -1. Величина зовнішнього гамма-випромінювання на основних підземних робочих місцях не перевищувала 50 мкР год-1. Було проведено розрахунок доз опромінення гірників від зовнішнього гамма-випромінювання з використанням хронометражних даних робочої зміни. Величини еквівалентних доз (ЕД) були в межах від 0,15 мЗв год-1 (0,030 одиниць норматив) до 0,37 мЗв год-1 (0,074 одиниць норматив), ЕД опромінення легень від 0,1 мЗв год-1 (0,007 граничної величини) до 0,25 мЗв год-1 (0,017 одиниць граничної величини) [71]. Об’ємна активність радону у повітрі робочої зони переважної біьшості шахт України не досягала граничної величини, мінімальне значення РФ радону зареєстровано на рівні 37 Бк м-3, максимальне - 1765 Бк м-3. Відповідно до зазначених величин річне поступлення радону коливалось в межах від 9,3х104 Бк год-1 (0,01 одиниць допустимого річного потрапляння (ДРП) до 4,4 х106 Бк год-1 (0,31 одиниць ДРП). Отже, перевищення ДРП радону в організм гірників не виявлено, але встановлено залежність між збільшенням швидкості руху повітря і радоновиділенням. При збільшенні швидкості руху повітря у 50 разів (від 0,1 до 5 м/с) концентрація радону зменшувалась до 10 разів. Найбільш високі рівні ДПР радону були зареєстровані у вихідних потоках з очисних лав і прохідницьких вибоїв. Величини об’ємної активності ДПР торону сягали 8,7 Бк м-3 (річне потрапляння 2.2 х 104 Бк год-1 або 1,0 одиниця ДРП, а мінімальний рівень склав 0,4 Бк м-3 (1,0 Бк год-1 або 0,05 одиниці ДРП). У вихідному потоці визначаються високі об’ємні активності ДПР радону і торону, які обумовлюють значні рівні радіаційного впливу на гірників основних підземних професій [29, 51, 71]. Типовим для шахт Донбасу є вміст радіонуклідів у вугільних пластах по радію - 226 (4 – 49 Бк кг-1), по торію - 232 (8 – 86 Бк кг-1), по калію - 40 (0–239 Бк кг-1). У відношенні порід дані величини складають: по радію - 226 (23 –123 Бк кг-1), по торію - 232 (38 – 95 Бк кг-1), по калію - 40 (38 – 1271 Бк кг-1). З точки зору радіаційної безпеки інтерес представляє оцінка рівня впливу на легені (РВЛ) гірників. Аналіз літератури показав, що при розрахунках РВЛ використовують величини, які є компонентами РФ на робочих місцях. Даний підхід дуже відносний, оскільки він не враховує специфіку кожного робочого місця і трудового процесу у вугільних шахтах і час, тому отримані дані є завищеними. Величина РВЛ залежить від ефективності вентиляції і пилопригнічуючих заходів, способу виділення гірничих робіт [69]. Гірничі робітники вугільних шахт також підпадають під вплив техногенно-посилених джерел природного походження. У керівництві по радіаційному контролю у вугільній промисловості (КД 12.5.005 – 94) зазначені нормативи для ЕДл і ЕД гірників на рівні 15 мЗв рік-1 і 5 мЗв рік-1. Засади даного документу не заперечують основним положенням «Норми радіаційної безпеки України–97». Внесок зовнішнього гамма-випромінювання в ЕД, як правило, не перевищував 8-9% [68, 71]. Аналіз даних радіаційного обстеження вугільних шахт показав, що сумарні величини ЕД від усіх складових РФ мають широкі межі коливань (від 0,5 мЗв рік-1 до 20,0 мЗв рік-1). Для ДПР радону варіабельність значень більша – їх внесок сягає 76 % від сумарної ЕД, а в 3-4 випадках – не більше 30%. В 78% випадків питома вага ДПР торону була незначною. Внесок ПРФ не перевищував 1/5 тільки у 13% випадків шахт що досліджувалися, визначалися або дуже низька запиленість повітря робочої зони, або високі рівні інших компонентів РФ, інгаляційні поступлення пилу складали 60-96% сумарної ЕД [71]. Також вплив на стан здоров’я працівників АЦП і шахтарів мають: мікроклімат, фізичне навантаження, шум, вібрація. Метеорологічні умови характеризуються значними коливаннями температури, вологості і швидкості руху повітря. У глибоких шахтах (800 - 1000 м) температура повітря досягає 28 - 30°С і вище [28, 48, 72]. Вологість повітря залежить від зволоженості горизонтів, часто вона підвищена до 95-98,5%. Широкий діапазон коливань спостерігається в рухомості повітря, яка залежить від виду виробітку і вентиляції [28, 48, 72]. Інтенсивність шуму у вугільних шахтах сягає 90-120 дБА, при ГДР 80 дБА. Під час використання пневматичних перфораторів шахтарі підпадать під дію низькочастотної вібрації (25-40 Гц) великої амплітуди до 2 мм і вище. Перфоратори з великим числом обертальних рухів генерують вібрацію 50-85 Гц при амплітуді 0,7-0,93 мм. Фізичне навантаження у сполученні із вимушеною робочою позою мають місце під час виконання багатьох технологічних процесів, що спричиняє зростання частоти дихання і збільшення вентиляції легень, отже, збільшується і обє’м повітря на вдиху - підвищується концентрація поглинутого пилу, що є додатковим фактором ризику розвитку БЛП. 
1.4 Бронхолегенева патологія - група мультифакторних захворювань 
   Сучасні уявлення про етіологію БЛП містять положення про багатофакторність і полігенність. Вважається що, ризик виникнення БЛП обумовлений індивідуальною схильністю людини і в певній мірі залежить від генетично детермінованної активності в ферментних системах, які забеспечують метаболізм, протеоліз-антипротеоліз, детоксикацію, і від поліморфізму генів [73, 74, 75, 76, 77]. За сучасними уявленнями більшість виробничо-обумовлених захворювань за походженням є мультифакторними. На сьогодні остаточно не з’ясована роль ні різних професійних факторів серед причин, що викликають або змінюють частоту і перебіг мультифакторних захворювань (МФЗ), ні роль генних поліморфізмів у розвитку патологічного процесу [27, 78]. В ґенезі МФЗ відіграють роль одразу декілька генів, які реалізують патологічний вплив лише за певних несприятливих умов зовнішнього середовища [76, 79]. Виходячи з сучасних знань про етіологію багатьох МФЗ вважається що саме сукупність генів відповідає за формування генетичної схильності, утворюючи систему зв'язаних між собою елементів ефекти взаємодії яких на рівні білкових продуктів визначають індивідуальну схильність людини до розвитку патології [80]. Прогрес у вивченні геному людини надав реальну можливість проводити точну молекулярну діагностику всіх захворювань і в певній мірі судити про схильність/резистентність особи до хвороб, оцінювати вроджені функціональні особливості. Проводиться пошук функціонально значимих поліморфних змін в молекулі ДНК, які по-різному впливають на функціональну активність відповідних генопродуктів [28,73, 74, 78, 81]. Дослідження структурної геноміки показали, що SNP є найбільш загальною і частою формою генетичної мінливості, яка призводить до появи білкових продуктів із зміненими фізико-хімічними властивостями та параметрами функціональної активності [10, 81, 82, 83]. Гени, алельні варіанти яких обумовлюють розвиток певних захворювань, отримали назву генів «схильності», до них відносять мінорні алелі що сумісні з народженням і життям в постнатальному періоді, але при певних несприятливих умовах можуть сприяти розвитку захворювання [73, 80]. За допомогою сучасних методів ідентифіковано декілька десятків SNP «генів зовнішнього середовища» для багатьох з них виявлені поліморфізми, що впливають на функціональну активність їх алелів [28, 73, 78, 81]. Отже, генетичні поліморфізми являють собою латентні пожиттєві фактори ризику, що можуть реалізуватися в умовах впливу шкідливих чинників оточуючого середовища у патологічний процес. Оскільки генетичні фактори не можуть бути модифіковані, з’являється унікальна можливість застосування принципово нових шляхів профілактики МФЗ на основі врахування індивідуальних спадково-обумовлених особливостей організму людини. Гіпотеза про моделюючий вплив умов праці на реалізацію генного продукту, як тригерного механізму розвитку виробничо-обумовлених захворювань має достаньо вагомі підтвердження і може бути покладена в основу досліджень розвитку БЛП у гірників вугільних шахт та працівників АЦЗ. 
1.5 Значення репарації ДНК, її види та ензими 
Репарація - це особлива функція організмів, яка є обов’язковою умовою нормального функціонування організму, що полягає у здатності виправляти пошкодження хімічної структури і розривів ДНК утворених при біосинтезі в результаті впливу фізичних або хімічних агентів [84, 85]. В клітині існує спеціальний механізм підтримки цілісності генетичної інформації «status quo», який є необхідним для життєдіяльності клітини. ДНК щоденно підпадає загрозі чисельних екзогенних пошкоджень і мутацій, тому багатоклітинна структура прилаштовується, це відбувається за рахунок роботи репарації ДНК [86]. Відсутність задовільної відновлювальної здатності організму викликає хвороби, мутації та інші відхилення у гомеостазі до яких відносять різноманітні патології розвитку, онкологічні захворювання і навіть старіння [87]. До пошкоджень ДНК відносять різноманітні хімічні модифікації азотистих основ, ковалентні зшивки сусідніх піримідинів (утворення піримідинових і тимінових димерів), одно- і дволанцюгові розриви, тощо. Більшість репараційних процесів передбачає видалення пошкодженої одноланцюгової ділянки з наступним синтезом ДНК за допомогою ДНК-полімераз. Але, є процеси пов’язані з безпосереднім «виправленням» пошкодженого елементу за рахунок прямої дії певних ензимів. Але, жодна репараційна система не має 100% ефективності, частина пошкоджень залишається в ДНК, внаслідок чого відбуваються заміни нуклеотидів, втрати ділянок послідовностей та інші порушення спадкової програми, які призводять до прискорення мутаційного процесу [10, 82, 88, 89, 90]. Репарація ДНК здійснюється одноланцюговими короткими фрагментами РНК, які компліментарні розірваним кінцям ДНК. В процесі еволюції напрацьовані різноманітні способи відновлення генетичної інформації. При реверсії пошкоджений ланцюг ДНК відновлюється в результаті зворотньої реакції, яка активується специфічними ензимами. Початком вивчення процесу репарації вважають наукові дослідження американського вченого А. Келнера, який у 1948 році виявив явище фотореактивації (ФР) [91, 92, 93].

Видалення помилок реплікації надзвичайно важливо, так як більша частина пошкоджень ДНК блокує передачу генетичної інформації наступному поколінню, а решта, якщо не були видалені, збережуться в геномі нащадків і призведуть до змін в молекулах білків та ензимів необхідних для підтримки життєдіяльності клітини [85]. При пошкодженні окремих ланок систем репарації клітини стають особливо вразливими до дії певних хімічних і фізичних агентів [4]. Найчастішими чинниками пошкоджень ДНК є: УФВ, радіація, хімічні речовини, помилки реплікації ДНК, апуринізація, дезамінування. Основні типи пошкоджень ДНК: пошкодження поодиноких нуклеотидів; пошкодження пар нуклеотидів; розрив ланцюга ДНК; утворення поперечних зшивок між основами одного ланцюга або різних ланцюгів ДНК. 
Кожна з систем репарації включає наступні компоненти:

1. ензим, «що впізнає» хімічнозмінені ділянки в ланцюгу ДНК і здійснює розрив ланцюга поблизу пошкодження; 

2. ензим, що видаляє пошкоджену ділянку ДНК; 

3. ензим, який синтезує відповідну ділянку ланцюга ДНК замість видаленого; 

4. ензим, що замикає останній зв’язок в полімерному ланцюгу і тим самим відновлює його безперервність [90, 95].

Основними способами репараційних процесів є: безпосереднє виправлення модифікацій або неправильних спарувань, яке не вимагає реплікації для відновлення нативної структури ДНК; видалення нуклеотидів, що оточують помилково спарені або змінені пари основ і ресинтез даної ділянки шляхом реплікації; репарація шляхом прямого відновлення нативної структури ДНК [94].

До радикальних та ефективних шляхів ліквідації порушень структури молекули ДНК належить ексцизійна репарація, коли пошкоджена одноланцюгова ділянка вирізається з ДНК, а інший ланцюг використовується як матриця для нового синтезу. Існує два варіанти ексцизійної репарації BER i NER [18, 82, 95]. NER відбувається в усіх організмах, модифікована азотиста основа розпізнається ензимом, який її відщеплює від дезоксирибози. У ДНК залишається АП-сайт. Ще два ензими видаляють дезоксирибозу в АП-сайті і в ДНК залишається прогалина довжиною в один нуклеотид. Дана прогалина заповнюється ДНК-полімеразою, яка приєднує нуклеотид до 3-ОН групи попереднього нуклеотиду даного ланцюга. Фосфодіефірний зв'язок приєднаного нуклеотиду з наступним нуклеотидом ланцюга відновлюється за допомогою ліпази [13, 18, 82, 96]. BER – це шлях, пов'язаний з вирізанням одноланцюгової ділянки ДНК, що містить модифіковану основу, тиміновий димер тощо [11, 13, 14, 18, 73, 97]. DSBR – є системою точної репарації, вона можлива лише під час або відразу після реплікації, коли розірвана ділянка ДНК може бути відновлена завдяки використанню сестринської молекули, як матриці за механізмом гомологічної рекомбінації [15, 17, 94, 98]. В інших випадках цілісність розірваних молекул ДНК відновлюється в консервативному для всіх організмів процесі – негомологічним з’єднанням кінців. При цьому з’єднуються будь-які кінці ДНК, що за наявності великої кількості розривів призводить до обєднання ділянок різних хромосом – хромосомних перебудов. Ключову роль в процесі NHEJ відіграють білки Ku, які розпізнають кінці ДНК та об’єднують їх у нековалентний комплекс і рекрутують до нього низку інших білків. У складі комплексу відбувається розплітання кінцевих ділянок ДНК і пошук мікрогомології – коротких комплементарних одноланцюгових ділянок, які належать до різних молекул. В результаті утворюється короткий дуплекс, зайві одноланцюгові ділянки відщеплюються нуклеазами, а лігаза зшиває одноланцюгові розриви [96, 99,       100, 101].
Суттєвим моментом існування ДНК в живих системах є не тільки процеси відновлення та збереження спадкової інформації, а й різноманітні дії спрямовані на перетасування даної інформації з метою утворення нових комбінацій генів. Найважливішою серед подібних операцій є HR – обмін ділянками між досить довгими молекулами ДНК з гомологічними послідовностями пар основ. HR відбувається в усіх організмах, які розмножуються статевим шляхом, між гомологічними хромосомами при мейозі [5, 8, 96]. Необхідною умовою для здійснення HR є гомологія послідовностей між двома молекулами ДНК по всій їх довжині. Подією що ініціює HR є дволанцюговий розрив молекули ДНК в одній з гомологічних молекул. Під час рекомбінації відновлення цілісності ДНК є тільки завершенням початкового етапу. В результаті репараційного синтезу дві молекули ДНК об’єднуються утворюючи два перехрещення ланцюгів – дві структури Холідея. Кожна така структура може переміщуватися, результатом стає подовження гетеродуплекса – подвійної спіралі між двома майже комплементарними ланцюгами двох гомологічних молекул ДНК. Оскільки гетеродуплекси складаються з майже комплементарних ланцюгів, вони містять місметчі. Відповідно етапом, що завершує процес гомологічної рекомбінації є MMR [8, 102, 103]. На відміну від того, як MMR спрацьовує після реплікації, після рекомбінації ланцюг де відбулося заміщення нуклеотидів обирається випадково. Якщо на даній ділянці розміщений ген, обирається один з його алелів і ефектом рекомбінації може бути явище конверсії гена – заміни одного алеля на інший [104]. MMR, відбувається коли незважаючи на редагування помилок під час реплікації, певна кількість невірно спарених основ залишається в синтезованих ланцюгах ДНК. При репарації таких місметчів з двох некомплементарних нуклеотидів замінити слід саме той, що входить до синтезованого, а не до матричного ланцюга. Причому, метилювання аденіну не використовується для дискримінації ланцюгів: білки еукаріотичної MMR пов’язані з реплісомою та ланцюгами ДНК, що синтезуються [105]. Система корекції помилок реплікації або MMR − це важливий механізм репарації, який визначає частоту спонтаного мутагенезу [82, 106]. В результаті помилок при дії ДНК-полімерази, а також при рекомбінації у знову синтезованих ланцюгах ДНК з’являються некомплементарні залишки нуклеозидів, замість канонічних пар G-C і А-Т в ДНК з’являються пари G-G, А-А, А-С, G-T. Вони локально викривляють подвійну спіраль макромолекули, оксільки подібний локальний дефект симетричний по відношенню до обох ланцюгів, виникає додаткова складність, як необхідність видалення з ДНК дефекту і вирізати "неправильний" нуклеозид зі знову синтезованного ланцюга ДНК залишаючи вихідний ланцюг інтактним. Основна задача MMR полягає у модифікуванні ДНК-полімерази і пошкодженої ділянки ДНК, щоб не блокувати дії ДНК-полімерази [94, 107]. Іноді в клітині активуються процеси, які також називають репарацією, хоча насправді вони є засобом здійснити реплікативний синтез ДНК. Реплікативна машинерія зазвичай зупиняється зустрічаючи пошкодження у складі матриці, а якщо зазначених пошкоджень надто багато, й істинні репараційні системи не встигають їх виправити, перемикання на неточний синтез ДНК дає клітині шанс вижити. Пошкодження при цьому залишаються, що спричиняє виникнення мутацій. Усі процеси такого типу об’єднують під назвою SOS - репарації, або механізмів синтезу ДНК толерантних до пошкоджень (damage tolerance mechanisms). Система SOS - репарації відіграє важливу роль, при попаданні організмів в умови, при яких значно підвищується частота мутацій, так як завдяки їй з’являється можливість зберегти генетичну інформацію [75, 82, 83, 106]. У прокаріот цей процес відбувається завдяки заміні ДНК-полімерази ІІІ на полімеразу низької точності синтезу ДНК-полімеразу V, яка активується у відповідь на несприятливі умови. Ензим ДНК-полімераза V вставляє напроти тимінового димеру два довільні нуклеотиди – виникає мутація, після чого відбувається заміщення на ДНК-ІІІ, що продовжує точний синтез. Відновлювати невеликі одноланцюгові прогалини при SOS–репарації допомогає ДНК-полімераза ІІ, інша полімераза низької точності. Аналогічним чином відбувається перемикання на полімерази низької точності в еукаріот у разі наявності в матриці пошкоджених основ і піримідинових димерів. Основні типи пошкоджень ДНК із зазначенням пошкоджуючих агентів, механізмів репарації та наслідків (табл. 1.1). 
Таблиця 1.1
Пошкодження ДНК, механізми репарації та наслідки
	Пошкоджуючий агент

	Пулюєвські промені;

кисневі радикали;

алкілуючі агенти;

спонтанні реакції
	УФ промені;

поліциклічні ароматичні гідрокарбони;
	Пулюєвські промені;

протипухлинні агенти (cis PT, MMC)
	Помилки реплікації
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	Урацил втраченої основи ланцюга  

8-оксогуаніну перериває одну нитку ДНК
	(6-4 ) PP

громіздкі аддукти

CPD
	Міжниткові  пересічення ланцюга;

подвійні розриви
	A-G невідповідність;

T-C невідповідність;

вставки;

делеції

	BER

	NER
	DSBR
	MMR


Дослідження останніх років щодо впливу генних поліморфізмів на процес репарації ДНК свідчать, що саме біомаркери є модуляторами індивідуальної схильності, пов’язаної із стилем життя, способом харчування, наявністю шкідливих звичок [78]. Це обумовлює актуальність подальшого розвитку генетичної епідеміології та застосування її здобутків для теорії і практики в медицині [23, 83, 108]. ДНК єдина макромолекула клітини здатна запобігати пошкодженням в її структурі, в ній закодована інформація про різноманітні репараційні процеси [85]. ДНК людини вміщує близько 3 х 109 пар основ і 2 х 1011 ковалентних зв’язків. Відомо що ДНК типової клітини кожний день отримує біля 10 000 спонтанних депуринизацій (втрата А або G основ), 500 депірімідинізацій (втрата С або Т основ) і 160 дезамінувань С (перетворення С в Т) [9]. ДНК постійно зазнає впливу хімічних і фізичних факторів, які є спонтанними та індукованими мутагенами [84, 85]. Більшість змін, що відбуваються неприпустимі бо вони призводять до мутацій, або блокують ДНК реплікацію і викликають загибель клітини. Спонтанні мутації виникають самовільно протягом всього життя організму у звичайних для нього умовах навколишнього середовища з частотою біля 10-9 - 10-12 на нуклеотид за клітинну генерацію організму [82, 88]. А пошкодження ДНК індуковані впливом факторів навколишнього середовища відбуваються з частотою від декількох сотень до 1000 випадків в кожній клітині за годину. Найбільш часто при підвищенні температури навколишнього середовища відбувається розрив глікозидних зв’язків між пурином і дезоксирибозою азоту – депуринізація, за добу в клітині людини здійснюється від 5000 до 10000 депуринизацій, наслідком якої є порушення реплікації та експресії генів. Залишки С та А можуть піддаватись спонтанному дезамінуванню з утворенням відповідних залишків урацилу і гіпоксантину; частота таких випадків приблизно 100 на геном, цей факт також обумовлює мутагенез [86 ]. Основним типом екзогенних пошкоджень ДНК є димеризація пірімідинових основ, що відбувається під впливом ультрафіолетового світла в епідермісі і призводить до утворення тимідинових димерів або тимідин - цитидинових димерів. Ряд екзогенних факторів призводить до утворення в організмі ДНК - аддуктів, які поділяються на малі та об’ємні [92]. Малі пошкодження включають метилювання та етилювання, що можуть бути спровоковані нітрозоамінами і нітрозоамідами, зазвичай сайтом для такої модифікації є О6- позиція гуаніну та О4- позиція тиміну. Фіксація зазначених атомів в енольній конфігурації призводить до дестабілізації звичайного вуглеводного зв’язку між основами в протилежних ланцюгах ДНК, це обумовлює виникнення точкових мутацій. Аддукти видаляються метилтрансферазою, що містить в каталітичному центрі залишок цистеїну на який переноситься алкільна група з О6- та О4-Т [91, 96]. Багато змін в структурі ДНК відбуваються під впливом хімічних факторів, це алкилуючі агенти: азотисті сполуки, алкілсульфонати, нітрозосечовина, що модифікують переважно G-залишки, сполуки, що вбудовуються поміж сусідніми парами основ і призводять до появи вставок і делецій під час реплікації; біологічно функціональні агенти здатні утворювати ковалентні зшивки між двома ланцюгами ДНК і блокувати їх розходження при реплікації [106]. Не менш руйнівні для геному фізичні впливи, при поглинанні ультрафіолетового світла відбувається заміщення Т або С з утворенням циклобутанових димерів між сусідніми піримідинами; ІВ сприяє утворенню реакційноздатних вільних радикалів, які впливають на ДНК; пулюївські промені викликають в ДНК одно- і дво- ланцюгові розриви та інші пошкодження характерні для впливу вільних радикалів [101].

Завдяки динамічному розвитку молекулярної генетики і генної інженерії встановлені етнічні особливості різних популяцій на молекулярному рівні [7, 20, 83, 109]. Індивідуальний набір поліморфних варіантів генів здатний чинити суттєвий вплив на адаптаційні можливості організму. Відомі декілька десятків генів, які беруть участь у різних видах репарації [6, 10, 11, 12, 14, 17, 90, 93, 96, 97, 102, 110, 111, 112]. Розуміння основних механізмів дії екзогенних сполук на живі системи має допомогти з’ясувати причини виникнення МФЗ і навчити людство запобігати їх розвитку.
Важливу роль в процесі відновлення ДНК відіграють гени BER, які залучаються в процес репарації ДНК від пошкоджень при дії різноманітних внутрішніх (помилки репарації) та зовнішніх (ІВ, алкілуючі агенти) факторів [96]. До 70 % пошкоджень ДНК видаляється білками BER: hOGG1, ADPRT, XRCC1 (x-ray-repair cross-complementing group 1), XRCC3 (x-ray-repair cross-complementing group 3) [94, 98, 99, 100, 113,  114]. Для генів BER характерний високий рівень поліморфізму, який може впливати на індивідуальну чутливість до дії різних генотоксичних агентів. В ряді досліджень показано, що деякі поліморфізми BER збільшують частоту хромосомних аберацій, розривів ДНК, утворення великих аддуктів ДНК, мікроядер при радіаційному впиві [11, 14, 96]. Гени XRCC1 і XRCC3 виявлені при вивчені репарації ДНК на клітинах яєчника китайського хом’ячка. Мутації в них підвищують чутливість клітин до дії ДНК-пошкоджуючих агентів, пулюївського випромінювання та іших видів випромінювань [14, 96]. XRCC1 локалізується на хромосомі 19 (19q13.2) і кодує структурний білок, який регулує пошкодження в ДНК, що виникли в результаті ІВ та алкилуючих агентів. Білок XRCC1 в комплексі з ДНК-полімеразою і ДНК-лігазою ІІІ бере учась у відновленні одноланцюгових розривів [17, 97, 110]. Ген XRCC1 регулює активність апуринової ендонуклеази, полінукеотидкінази та полі-(ADP-рибозо)- полімерази [114]. До найбільш вивчених SNP XRCC1 відносять: XRCC1 (Arg194Trp), XRCC1 (Arg280His), XRCC1 (Arg399Gln). Поліморфізм Arg399Gln 10 екзону пов'язаний з центральним доменом, він необхідний для активації BER. Є наукові відомості, що даний поліморфізм асоційований із ризиком розвитку РЛ [98, 99], але аналіз літературних джерел показал заперечливі результати щодо асоціації Arg399Gln з РЛ [101]. Стосовно поліморфізмів Arg194Trp і Arg280His не було встановлено зв’язку з ризиком виникнення РЛ у європеоїдів [22, 23]. Англійські вчені провели дослідження поліморфізму XRCC1 (Arg399Gln) та поліморфізму Arg194Trp методом випадок-контроль, результати показали, що певні кодони XRCC1 399 і 194 можуть негативно впливати на схильність до розвитку РЛ [22]. XRCC3 приймає участь в процесах DSBR і рекомбінаційної репарації ДНК, він залучений в найбільш генотоксичні процеси репарації ДНК [11, 14, 15, 110]. В літературних джерелах мова йде про істотне зниження ризику розвитку РЛ у європеоїдів для носіїв домінантного генотипу XRCC3*С/С. Однак, дослідження проведені в азіатських популяціях не виявили асоціації між поліморфізмом XRCC3 T241M і розвитком РЛ. Можливо препустити, що суперечливість результатів лежить в основі відмінностей в етнічній приналежності, способу життя і розповсюдженості РЛ [100, 101]. Поліморфізм в 7 екзоні XRCC3 призводить до заміни амінокислоти в кодоні 241 (Thr241Met) і торкається функції ензиму і/або взаємодіє з іншими білками залученими до репарації ДНК [96]. Ген hOGG1 (human 8-oxoguanine DNA glycosylase) кодує ключовий фермент BER, який видаляє з ДНК залишки 8-оксогуаніну утворені під впливом активних форм кисню. Один з SNP гену hOGG1 призводить до заміни Ser на Cys в 326 положенні він асоційований зі зниженою активністю ферменту 8-оксогуанін–ДНК-глікозилази [8]. Ген ADPRT (adenosine diphosphate ribosyl transferase) кодує ензим полі-АДФ-рибозілполімеразу (PARP), який залучений у репарацію ДНК від хімічних мутагенів, активних форм кисню, ІВ. Алель гену ADPRT несе трансверсію Т→С у 40 676 положенні, що призводить до амінокислотної заміни Val762Ala. Він асоційований із пониженою здатністю зв’язувати XRCC1 та інші білки репарації ДНК за рахунок зниженої функціональної активності PARP [6, 10, 114]. 

Білкові продукти генів NER забезпечують видалення пошкоджених нуклеотидів з послідуючим відновленням структури молекули ДНК, шляхом розпізнавання і виправлення зшивок основ [13, 89]. Білок XPD (xeroderma pigmentosum group D) функціонує на початковому етапі синтезу всіх білків клітини у якості субодиниці комплексного білку TFIIH – допоміжного фактору РНК-полімерази ІІ. XPD є необхідним учасником в процесі NER і важливим компонентом ензимів з хеліказною активністю [18, 89]. Алельні поліморфізми XPD впливають на ефективність NER: заміщення G на A в положенні 23591 викликає заміну в 10 екзоні (312 Asp (D) на Asn (N) та заміщення А-С в нуклеотидній позиції 35931 викликає заміщення в 23 екзоні кодона 751 Lys (K) на Gln (Q). У носіїв мінорного генотипу XPD•С/С (rs13181) спостерігається знижена здатність до репарації і відповідно неповноцінне відновлення пошкоджень ДНК [96]. Основною функцією крос-комплементуючого гена ERCC1 (excision repair cross complementing 1) є нуклеотидне відновлення, серед описаниз SNP найбільш вивченими є 8092С>А (заміна нуклеотиду 3’-UTR) і 19007Т>С (синонімічна заміна Asn118Asn). Варіантні алелі не змінюють амінокислотну послідовність білку, але впливають на експресію гена. Алель ERCC1 118Т в деяких дослідженнях був пов’язаний зі зменшенням кількості мРНК і трикратним зниженням здатності до репарації ДНК [6]. 
DSBR має велике значення для виживання високо диференційованих клітин [8, 21]. Дволанцюгові розриви ДНК можуть з’являтися в ході нормального процесу реплікації і в наслідок впливу ДНК пошкоджуючих агентів, які вважаються найбільш тяжкими формами генотоксичних пошкоджень. Різноманітні варіанти помилок DSBR призводять до різних типів мутацій і хромосомних перебудов, що індукують нестабільність геному і канцерогенез [21, 111]. Серед відомих генетичних факторів гени NHEJ відіграють важливу роль у відновленні дволанцюгових розривів ДНК при дії екзогенних факторів [115]. Ген XRCC7 (x – ray repair cross-complementing group 7) локалізується на 8-й хромосомі (8q11) складається з 85 екзонів та 86 інтронів. Він є важливим ДНК-регенератором, що приймає участь у NHEJ [90, 112]. XRCC7 кодує білок, що являє собою велику каталітичну субодиницю комплексу ДНК-ПК (DNA-PKcs), яка утворює активну протеїнкіназу з гетеродимером Ku та ініціює відновлення шляхом NHEJ. В гені XRCC7 відомі понад 100 SNP деякі з яких корелюють зі злоякісними пухлинами в тому рахунку і РЛ [90, 111, 113, 115, 116]. Ген АТМ (мутації атаксії-телеангіектазії) локалізований на 11-й хромосомі (11q22-23 ) має довжину 150 тис. послідовностей нуклеотидів і складається з 66 екзонів. ATM кодує ДНК-залежну протеінкціназу, локалізовану переважно в ядрі. Даний ензим бере участь у проведенні мітогенного сигналу мейотичної рекомбінації та у регуляції клітинного циклу. Відомі 88 SNP АТМ, носіям мутантних алелів характерні чутливість до опромінення, множинні вади розвитку, схильність до онкологічних захворювань [4, 5, 96]. 
Особливе місце належить MMR завдяки якій зберігається генетична інформація в умовах різкого збільшення частоти мутацій [104]. При дослідженні генів локалізованих на 2 і 3-й хромосомі з’ясовано, що причиною раку товстої кишки (синдрому Лінча) і злоякісних пухлин інших локалізацій є гермінальні мутації генів MMR - MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1, PMS2 [102, 103, 104]. В результаті помилок реплікації, втрати комплементарності ланцюгів ДНК відбуваються заміни основ, інсерції, делеції та утворюються петлі, які розпізнаються білками MSH2/MSH6, MSH2/MSH3. Дані білкові комплекси рекрутують до місць з порушеною структурою ДНК де в свою чергу, інші білки MLH1/PMS2, MLH1/MLH3 залучають екзо- і ендонуклеази до видалення аномального фрагмента ДНК, а фактори реплікації - PCNA, ДНК-полімерази відновлюють нормальну структуру ДНК [ 103]. В міжнародній базі даних зареєстровано 126 SNP генів MLH1 і MSH2 більшість з яких локалізована на інтронній ділянці [104]. Ген MLH1 (mutL (E.coli) homolog 1) локалізований на 3 хромосомі представлений 19 екзонами і 757 кодонами, він є геном-супресором групи генів «загального контролю». MLH1 кодує відповідний білок, який складається з 756 амінокислот і регулює заміну неправильно спарених основ ДНК, інактивується метилюванням [96, 105].

1.6 Біоетичні аспекти при роботі зі спадковим матеріалом людини

Застосування молекулярно-генетичних методів викликає чимало етичних труднощів і питань: «Чи можна проводити діагностику спадкових захворювань, коли про результати може дізнатися не лише хворий, а методів лікування наразі немає?». Можливо працювати з біологічним матеріалом по-різному: виділяти, вивчати, трансформувати ... Генетичну інформацію  можливо зберігати, передавати, поширювати, знищувати - усе це виділяє етику медичної генетики з деяких інших розділів біоетики. У 1997 році з урахуванням досвіду Ради Європи і розробленої концепції ЮНЕСКО прийняла декларацію «Загальна декларація про геном і права людини» в якій сформульовані етичні принципи медичної генетики основні постулати їх наступні: 
· справедливий розподіл громадських ресурсів, виділених для генетичної служби, на користь найнужденніших осіб; 
· згода на участь у медико-генетичних процедурах, тестуванні і лікуванні; 
· повага до особистості людини незалежно від рівня її знань; 
· повага до думки суспільних меншин; 
· тісна взаємодія з організаціями, що об'єднують хворих та їхніх родичів; 
· попередження дискримінації при працевлаштуванні страхуванні чи навчанні заснованих на генетичній інформації; 
· спільна робота по наданню медичної та соціальній допомоги хворим зі спадковими захворюваннями та їх родинам; 
· використання зрозумілої доступної мови при спілкуванні з хворим; 
· регулярне забезпечення хворих необхідною допомогою; 
· відмова від тестів чи процедур протипоказаних за медичними показаннями; 
· постійне проведення контролю за якістю генетичних послуг і процедур. 

Обговорення низки проблем пов’язаних із молекулярно-генетичними лослідженнями спрямоване на зменшення страждань і поліпшення стану здоров'я людей. Вчені біологи, генетики, лікарі-практики - всі хто застосовує у своїй діяльності генно-інженерні методи мають враховувати їх етичні і соціальні наслідки [117, 118].
Висновки до розділу 1
Резюмуючи вищевикладене маємо підстави для наступних узагальнень:
1. З’ясовано, що шкідливі і небезпечні професійні фактори, які призводять до розвитку БЛП можуть обумовлювати порушення в різних системах репарації ДНК та індукувати мутагенез; 

2. Розвиток БЛП обумовлюють як екзогені (тютюнопаління, мікроклімат, навколишнє середовище, виробничі чинники) так і ендогенні (спадковість, мутагенез, функціонування ензимів, поліморфіні варанти генів) чинники, функціональний стан останніх індивідуально визначений та являє латентну можливість раелізуватися у патологічний процес при впливі несприятливих факторів.
3. Визначення біологічних маркерів (поліморфних варіантів генів) схильності чи резистентності до ризику розвитку БЛП у працівників певних галузей промисловості дозволяє проводити точну молекулярну діагностику і встановлювати індивідуальну генетичну чутливість та функціональні особливості організму працюючих. 
4. Генетично детерміновані характеристики є стійкими, вони мають найбільшу прогностичну цінність в клінічному аспекті для ідентифікації маркерів генетичної схильності до МФЗ, а також для прогнозу перебігу патологічного процесу, а отже, представляють унікальну можливість застосування принципово нових підходів до первинної профілактики професійно-обумовленої БЛП та вдосконалення професійного відбору в професійних групах працівників зайнятих на пилонебезпечних виробництвах. 
5. Встановлено, що поліморфізми генів репарації ДНК раніше не розглядалися дослідниками у якості маркерів ризику розвитку БЛП. Лише поодинокі автори намагалися проаналізувати вплив SNP генів репарації ДНК на розвиток БЛП і не проводилися дослідження сполучень декількох поліморфізмів генів різних систем репарації ДНК на ризик розвитку професійно-обумовленої БЛП. Отже, представлена робота є першим повномасштабним комплексним дослідженням з визначення маркерів індивідуальної схильності / резистентності до ризику розвитку захворювань БЛС серед поліморфних варіантів генів репарації ДНК у працівників основних професій вугільної промисловості та АПП. 
Таким чином, захворювання БЛС від впливу промислового пилу посідають центральну позицію в структурі професійної патології і залишаються важливою проблемою медицини праці, а їх профілактика є актуальною і пріоритетною медичною, соціальною, економічною і загальнодержавною задачею. 
Розділ 2
МатеріалИ та методи ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження складалося з семи етапів:

· І етап – аналіз світового і вітчизняного досвіду щодо виробничих факторів, які обумовлюють мутагенез; з’ясування ролі генетичних маркерів репарації ДНК у розвитку БЛП;

· ІІ етап – клінічне дослідження і вивчення поширеності факторів ризику розвитку БЛП у шахтарів і працівників АЦЗ;

· ІІІ етап – проведення аналізу родоводів з розрахунком коефіцієнту FA;

· ІV етап – вивчення умов праці у вугільних щахтах та на АЦЗ України, з визначенням загальної гігієнічної оцінки умов праці та встановленням їх етіологічної частки у розвиток БЛП;

·  V етап – проведення молекулярно-генетичних досліджень з вивчення маркерів репарації ДНК;

· VІ етап - аналіз асоціацій поліморфізмів генів репарації ДНК;

· VІІ етап – розробка прогностичної системи ризику розвитку БЛП та алгоритму визначення комплексного впливу етіологічних і модифікуючих факторів на формування БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів.

Об’єкт дослідження – асоціація генетичних маркерів репарації ДНК з ризиком розвитку бронхолегеневої патології у працівників шкідливих і небезпечних галузей виробництва. 
Предмет дослідження – фактори виробничого середовища і трудового процесу (пил фіброгенної дії, промислові аерозолі, мікроклімат, хімічні фактори а також, важкість і напруженість праці, шум та вібрація), генетичні маркери, що обумовлюють ефективність репарації ДНК при впливі шкідливих і небезпечних умов праці і можуть слугувати фактором ризику розвитку хронічних захворювань БЛС професійної етіології.

У дослідженнях безпосередньо та в різних комбінаціях використані наступні методи наукового дослідження:

1) аналітичні (бібліосемантичний) – для вивчення даних наукової літератури щодо патогенетичного зв’язку порушень в системі різних видів репарації ДНК з шкідливими і небезпечними виробничими факторами на робочих місцях шахтарів і працівників азбестоцементних заводів (АЦЗ); 
2) медико-соціальні (анкетування) – опитування працівників АЦЗ і шахтарів з метою вивчення факторів ризику розвитку БЛП та надання комплексної оцінки стану їх здоров’я; 

3) гігієнічні, фізіологічні (метод натурних спостережень, аналіз інформації із первинної облікової документації: «санітарно-гігієнічної характеристики умов праці (робочого місця)», даних атестації робочого місця) - для оцінки факторів виробничого середовища, для оцінки важкості і напруженості праці;

4) клінічні (загальний клінічний огляд, клініко-функціональні методи: оглядова рентгенографія грудної клітини (ОРГК), спірометрія, електрокардіографія, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини – для забезпечення якості надання стаціонарної медичної допомоги та вивчення загального  стану здоров’я працівників АЦЗ і шахтарів, визначення функціонального стану БЛС; 
5) клініко-генеалогічне дослідження (метод аналізу родоводів) – для встановлення родинної обтяжливості на хвороби дихальної системи та розрахунку коефіцієнту родинної агрегації (FA); 
6) молекулярно-генетичні (полімеразна ланцюгова реакція в реальному часі) – для визначення алельних варіантів генів різних систем репарації ДНК; 
7) математико-статистичні (інтелектуальний аналіз, метод бінарної логістичної регресії (BLR), метод мультифакторного зменшення просторовості (MDR)) – для розробки прогностичної системи з визначення індивідуального ступеню ризику розвитку БЛП, з’ясування кореляційних зв’язків міжгенних взаємодій.  

Обєкти та обсяги дослідження відповідно до етапів виконання дисертації представлені в таблиці 2.1.

Таблиця 2.1

Об’єкти та обсяги дослідження 
	Об’єкти, джерела інформації та обсяги дослідження
	Етапи дослідження

	Інформаційні джерела
	Використовувались дані наукових бібліографічних баз «Medline» і «Pubmed»
	І

	Дані власних досліджень 
	розробка анкети дослідження; анкетне опитування (скарг, анамнезу хвороби, анамнезу життя, шкідливих звичок, професійного маршруту, шкідливих і небезпечних виробничих факторів; 
	ІІ, ІІІ, ІV

	
	Пацієнти клініки професійних захворювань ДУ «Інститут медицини праці імені Ю. І. Кундієва НАМН України» з підозрою на професійні захворювання:

клінічне обстеження (загальний медичний огляд – 215 осіб; інтерпретація функціональних методів дослідження – ОРГК, спірометрія, ЕКГ, ЕХО КГ – 215 досліджень;
	ІІ

	
	Клініко-генеалогічне дослідження – складання та аналіз родоводу (215 осіб), розрахунок родинної агрегації та етіологічної частки;
	ІІІ

	
	Вивчення умов праці:

за даними із первинної облікової документації: «санітарно-гігієнічна характеристика умов праці (робочого місця)»,  довідка про умови праці (у пенсіонерів), доповнення до санітарно-гігієнічних характеристик – 215 осіб; розрахунок етіологічної частки;
	ІV

	
	Молекулярно-генетичні дослідження:

створення банку крові – 125 проб; виділення ДНК - 250 проб; проведення полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) –  (215 осіб) 1720 проб; аналіз дискримінації алелів – (215 осіб) 1720 проб;  
	V, VІ, VІІ

	
	Створення бази даних для застосування статичних програм:

для розробки прогностичної системи на основі BLR; для застосування методу MDR
	ІІ, ІІІ, V, VІ, VІІ


Первинний матеріал для проведення дослідження було зібрано і накопичено за період 2008-2015 рр. В дослідження увійшли дві категорії працівників промисловості України, які в професійній діяльності підпадають під вплив шкідливих і несприятливих факторів виробничого середовища і трудового процесу. Це працівники основних професій АЦЗ (ТОВ «Балаклійський шиферний комбінат», ТОВ «Краматорський шифер»), (n=95) і шахтарі основних підземних професій вугільних шахт України, (n=120). Загальна кількість респондентів дослідження становила 215 осіб. 
2.1 Критерії включення у дослідження:

1. Стаж роботи в шкідливих і небезпечних умовах праці більше / або дорівнює 5 років в основних професіях АПП та в основних підземних професіях вугільних шахт в умовах дії комплексного впливу факторів виробничого середовища (пилу фіброгенної дії (вугільно-породного та азбестовмісного), шуму, вібрації, несприятливого мікроклімату, важкої фізичної праці тощо). Інформація щодо професійного маршруту отримувалась з копії трудової книжки, а про умови праці - з санітарно-гігієнічної характеристики або інформаційної довідки про умови праці, наданих санітарно-епідеміологічною станцією за місцем роботи учасника дослідження;
2. Респонденти дослідження були проінформовані про його мету та обсяг, а також про конфіденційність інформації, включення у дослідження відбувалось лише після підписання «Інформованої згоди пацієнта на участь у проведенні обстеження» затвердженої Комітетом з біоетики Державної установи «Інститут медицини праці імені Ю. І. Кундієва Національної академії медичних наук України» (протокол №2, від 29 лютого 2016 року). 
Для дослідження була розроблена анкета, яка складалася з наступних частин: паспортні дані; скарги, анамнез хвороби і життя (з визначенням статусу паління, зловживання спиртними напоями, порушення вуглеводного обміну, фізичної активності пацієнта, харчових вподобань); обстеження (огляд, перкусія, аускультація, пальпація); заключення; дані молекулярно-генетичного дослідження; родовід (заповнено 215 анкет, складено 215 родоводів).

3. В анамнезі у респондентів групи спостереження обов’язково була наявна БЛП (хронічний бронхіт, ХОЗЛ, пневмоконіоз, дифузний пневмофіброз; встановлений діагноз БЛП зафіксований у виписці з амбулаторної карти та підтверджений записами про тимчасову втрату працездатності з приводу патології, що обговорювалася).
2.2 Загальна характеристика працівників АЦЗ
Першою категорією респондентів дослідження стали працівники АЦЗ   (n=95). Вік обстежених працівників основних професій АПП становив від 20 до 62 років, середній вік - 42,7 років. Стаж роботи в основних професіях АПП від 5 до 41 рр. (середній стаж 15,7±4,3 р.). Вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці від  16 до 51 рр., середній вік початку роботи у шкідливих і небезпечних мовах праці 24,7±7,0 р.).
Серед працівників ТОВ «Краматорський шифер» було: 39 чоловіків (55,7%) і 31 жінка (44,3%). Середній вік чоловіків співробітників ТОВ «Краматорський шифер» становив 45,7±7,9р., середній стаж 15,3±5,7р., середній вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці 26,1±7,0 р. Середній вік жінок працівниць ТОВ «Краматорський шифер» становив 43,0±8,8 р., середній стаж 16,5±6,6 р., середній вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці 24,0±7,6 р.

Серед обстежених ТОВ «Балаклійський шиферний комбінат» було 16 чоловіків (38,1%) і 26 жінок (61,9%). Середній вік чоловіків співробітників ТОВ «Балаклійський шиферний комбінат» становив 40,1±12,2 р., середній стаж 12,6±8,2р., середній вік початку роботи чоловіків у шкідливих і небезпечних умовах праці 25,1±10,8р. Відповідно середній вік жінок співробітниць ТОВ «Балаклійський шиферний комбінат» становив 43,0±9,7р., середній стаж 16,7±7,3р., середній вік початку роботи жінок у шкідливих і небезпечних умовах праці 24,8±8,4р., в таблиці 2.2 наведена загальна характеристика працівників АЦЗ.

Таблиця 2.2
Загальна характеристика працівників АЦЗ
	№ п/п
	Показник 
	ТОВ «Краматорський шифер», n=55
	ТОВ Балаклійський шиферний комбінат», n=40

	1
	Середній вік, рр.
	44,1±5,9
	41,4±7,6

	2
	Середній стаж, рр.
	16,6±4,3
	14,8±5,5

	3
	Середній вік початку роботи у шкідливих умовах праці, рр.
	24,5±7,0
	24,8±6,7

	4
	Чоловіки, (%)
	26 (47,3)
	15 (38,1)

	4.1
	Середній вік, рр.
	45,0±7,9
	39,5±12,2

	4.2
	Середній стаж, рр.
	16,2±5,7
	11,8±8,2

	4.3
	Середній вік початку роботи у шкідливих умовах праці, рр.
	25,5±7,0
	25,5±10,8

	5
	Жінки, (%)
	29 (52,7)
	25 (61,9)

	5.1
	Середній вік, рр.
	43,2±8,8
	42,5±9,7

	5.2
	Середній стаж, рр.
	16,9±6,6
	16,5±7,3

	5.3
	Середній вік початку роботи у шкідливих умовах праці, рр.
	23,7±7,6
	24,3±8,4


Професійний склад працівників АЦЗ був представлений основними професіями: машиніст листоформувальної машини (ЛФМ), дозувальник азбесту, машиніст крана (кранівник), оператор заготівельного відділення (ЗВ), рекуператорник, голендорник, налагоджувальник азбестоцементного устаткування (АЦУ), слюсар-ремонтник, електромонтер з ремонту та обслуговуванню електроустаткування (РОЕУ) та інші. 
2.3 Загальна характеристика шахтарів вугільних шахт

Другою категорією учасників дослідження стали шахтарі основних підземних професій виключно чоловічої статі з вугільних шахт Донецької, Луганської та Львівської областей (n=120). Гірники знаходились на стаціонарному обстеженні і лікуванні у клініці професійних захворювань Державної установи «Інститут медицини праці імені Ю. І. Кундієва Національної академії медичних наук України». Вік обстежених шахтарів становив від 28 до 84 років, середній вік 50,4 років. Стаж роботи в підземних умовах від 7 до 45 рр. (середній стаж 21,4±3,7р.). Вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці  від  19 до 52 рр. (середній вік початку роботи у підземних умовах праці 29,1±4,1 р.). Професійний склад вибірки був представлений шахтарями основних підземних професій: прохідник, забійник, гірник очисного забою (ГОЗ), і шахтарями, що володіють допоміжними шахтарськими професіями: гірник підземний, майстер гірничий, електрослюсар підземний, машиніст електровозу, кріпильник, гірничомонтажник підземний, майстер-підривник, стовбуровий підземний.

2.4 Загальна характеристика груп дослідження

Для порівняльного аналізу були сформовані дві групи учасників дослідження: спостереження (дослідна) та опозиційна (контрольна). В групу спостереження (n=90) увійшли працівники АЦЗ (n=46) і шахтарі (n=44) в анамнезі у яких БЛП. Опозиційну групу (n=125)  склали 49 працівників АЦЗ і 76 шахтарів, які не мали в анамнезі захворювань БЛС, але їх стаж та умови праці відповідали таким, що були у респондентів групи спостереження (табл. 2.3).
Таблиця.2.3
Загальна характеристика груп дослідження

	№ п/п
	Показник 
	Групи дослідження

	
	
	Спостереження,n=90
	Опозиційна група,n=125

	1
	Середній вік, роки
	50,4±5,3
	44,7±4,4

	2
	Середній стаж, роки
	20,9±4,3
	17,4±3,4

	3
	Середній вік початку роботи у шкідливих умовах праці, роки
	28,6±4,8
	26,0±3,9


2.5 Клінічне обстеження

У медичному обстеженні учасників дослідження приймали участь  наступні лікарі: профпатолог, терапевт, невропатолог, рентгенолог, кардіолог, лікар-генетик, офтальмолог, отоларинголог, дерматолог, а також, враховувались вимоги по обсягу надання та оцінки якості медичної допомоги в стаціонарі. Всім респондентам дослідження були проведені наступні клініко-лабораторні і клініко-функціональні обстеження: загальний клінічний аналіз крові; загальний аналіз сечі; біохімічне дослідження крові; електрокардіографія; ультразвукове дослідження органів черевної порожнини; оглядова рентгенографія грудної клітини (ОРГК) (X-ray діагностичний апарат «PROTEUS XR/A», USA); спірометрія (спірометр фірми «Jaeger», Німеччина). Для виключення БЛП та об’єктивізації функціонального стану БЛС всім обстеженим проводилось визначення функції зовнішнього дихання із застосуванням спірометрії (крива потік/об’єм) з аналізом показників: життєвої ємкості легень, форсованої життєвої ємкості легень, об’єму форсованого видиху за першу секунду, індексу об’єму форсованого видиху за першу секунду/форсованої життєвої ємкості легень, пікової об’ємної швидкості видиху, хвилинної об’ємної швидкості на відтинках 25, 50, 75% життєвої ємкості легень. Всі засоби вимірювальної техніки використані при проведенні дослідження своєчасно метрологічно повірені (Свідоцтво про атестацію видане ДП «Укрметртестстандарт» № ПТ-54/15 від 28.12.2016 р. чинне до 31.12.2018 р. (клініко-біохімічна лабораторія клініки професійних захворювань ДУ «Інститут медицини праці НАМН України»; Акредитаційний сертифікат виданий МОЗ України серія МЗ № 013717 дата видачі сертифіката 29.11.2017 р., строк дії сертифіката з 06.11.2017 р. до 05.11.2020 р. – вища категорія; ультразвуковий діагностичний апарат Sonoline Prima зав. № BCAX1803 (реєстраційний номер 10162); свідоцтво про повірку № 22-03/07241 від 02.11.2017 р. чинне до 02.11.2018 р.; апарат рентгенівський діагностичний PROTEUS XR/A (зав. №2259988, трубка № 01132) свідоцтво про придатність до застосування №26-01/0372 від 25.10.2017 р. чинне до 25.10.2018 р.; вібротестер ВТ-02-1 з вібратором ВТ-03 (№ 1107) свідоцтво про повірку №22-01/09519 від 17.04.2018р. чинне до 17.04.2019 р.; електрокардіограф Heart Screen 112D (зав. № 08195292) свідоцтво про повірку №26-03/0504 від 15.03.2018р. чинне до 15.03.2019 р.; електрокардіограф Р-80 ESAOTE (зав. № 21457) свідоцтво про повірку №26-03/0505 від 15.03.2018р. чинне до 15.03.2019р.; діагностичний реографічний комплекс Reotest (зав. №105.12.18) свідоцтво про повірку №26-03/0506 від 15.03.2018 р. чинне до 15.03.2019 р.

2.6 Клініко-генеалогічне дослідження
Клініко-генеалогічне дослідження технічно складається з двох етапів: складання родоводу і генеалогічного аналізу. Для складання родоводу визначались дані про кожного члена родини з точною вказівкою його спорідненості по відношенню до пробанда, після чого графічно відтворювався родовід з застосуванням прийнятих стандартних символів. Покоління позначали римськими цифрами зліва зверху вниз. Арабськими цифрами нумерували нащадків одного покоління зліва направо послідовно. Таким чином, кожен член родоводу мав свій шифр, наприклад, II-3, III-5. Всі індивіди розташовувались по поколіннях в один ряд. 
На етапі генеалогічного аналізу визначався характер успадкування ознаки. Суть генеалогічного методу зводиться до виявлення споріднених зв'язків і дослідження ознаки або хвороби серед близьких та далеких, прямих і непрямих родичів. Зазначене дозволило при подальшому аналізі отриманих даних відібрати з дослідних груп осіб, які мають або мали родичів, що також працювали чи працюють в шкідливих і небезпечних умовах праці і визначити коефіцієнт родинної агрегації: 
Коефіцієнт родинної агрегації (FA) визначався за формулою 2.1: 

               [image: image6.png]FA=
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                                                     (2.1)
де,  х - частота розповсюдженості родинних випадків БЛП у хворих на БЛП;  y - частота розповсюдженості родинних випадків БЛП в опозиційній групі.
2.7 Методи визначення загальної гігієнічної оцінки

Для визначення загальної гігієнічної оцінки умов праці необхідної для прогнозування потенційних ризиків виникнення БЛП у досліджених респондентів, використані критерії Державних санітарних норм та правил "Гігієнічна класифікація праці за показниками шкідливості та небезпечності факторів виробничого середовища, важкості та напруженості трудового процесу", які затверджені наказом Міністерства охорони здоров'я України від 08.04.2014 р. №248 (ДСНтаП ГКП №248). Всі працівники основних професій АЦЗ і вугільних шахт за результатами гігієнічної оцінки умов праці розподілялися згідно з критеріями ДСНтаП ГКП №248 на чотири класи та ступені (клас умов праці - КУП), 1-й клас - оптимальні (КУП 1), 2-й клас – допустимі (КУП 2), 3-й клас - шкідливі 1 – 4 ступеня (КУП 3.1, 3.2, 3.3, 3.4), 4-й клас – небезпечні (КУП 4). Рівень шкідливості та небезпечності умов праці в кожній професії визначали шляхом підсумовування балівних оцінок  відповідно до категорій та ступенів шкідливості КУП: 
· 0 балів для 1-го та 2-го класів умов праці;  
· 1, 2, 3, 4 бали відповідно до КУП 3.1, 3.2, 3.3; 3.4; 
· 5 балів для КУП 4 – екстремальних умов праці. 
2.8 Молекулярно-генетичні методи

Венозна кров учасників дослідження відібрана у моновети фірми Sarstedt (Німеччина) з стабілізатором - етилендіамінтетраоцтовою кислотою (EDTA), кров зберігалася при температурі -20 0С у період 2006-2015 рр. 
Молекулярно-генетичні дослідження проводились у лабораторії відділу загальної та молекулярної патофізіології Інституту фізіології імені                О. О. Богомольця Національної академії наук України (Угода про творчу співпрацю від  27 липня 2017р.). Проводили визначення алелів і генотипів генів репарації ДНК наступних поліморфізмів: XRCC1(rs25487); XRCC3 (rs861539); XPD (rs13181, rs799793), ERCC1 (rs11615); АТМ (rs664677), XRCC7 (rs7003908); MLH1 (rs1799977). 
2.8.1 Виділення ДНК
Венозну кров набирали в стерильних умовах у моновети об’ємом 2,7 мл з калієвою сіллю EDTA (11.7 мМ) заморожували та зберігали при температурі -20(С. ДНК для молекулярно-генетичних досліджень виділяли з лейкоцитів периферичної крові стандартним методом за допомогою комерційних наборів «NeoPrep100DNA» (Neogene, Україна). Метод базується на використанні лізуючого реагенту із гуанідинізоционатом, який призначений для лізису клітин, солюбілізації клітинного дебрісу, а також для денатурації клітинних нуклеаз. За присутності лізуючого реагенту ДНК активно сорбується на NucleoS™-сорбенті потім легко відмивається від білків та солей спиртовим розчином. Згодом ДНК екстрагують з сорбенту і переносять у стерильні вільні від ДНК та РНК мікропробірки. Отримана ДНК може безпосередньо використовуватися для проведення полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Комерційний набір дозволяє виділяти як із свіжого біологічного матеріалу так і з замороженого при -20°С біологічного матеріаліу високомолекулярну ДНК (40-50 тисяч пар нуклеотидів високої чистоти (OD260/280  нм 1.6–2.0), вихід чистої ДНК з 100 мкл цільної крові становить 3–5 мкг. В процесі виділення ДНК дотримувалися рекомендацій наведених у комерційному наборі з невеликими модифікаціями.
 2.8.2 Перевірка чистоти та кількості ДНК 

У дослідженні використовували заморожену при -20°С венозну кров тому всі зразки отриманої ДНК перед проведенням ПЛР перевіряри на спектрофотометрі Nanodop 1000 (Thermo Scientific, США) з метою уточнення  кількості і чистоти отриманої ДНК. Концентрація виділенної ДНК вимірювалася Nano Drop 1000 і якщо було потрібно доводилася до 30-50 нг/мкл шляхом додавання деіонізованної води. Отриману ДНК зберігали в морозильній камері при температурі -20°С. Результати вимірювання концентрації ДНК на приладі Nanodop 1000 зберігаються в пам’яті у вигляді протоколів (рис.2.1). 
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Рис.2.1 Протокол перевірки зразків концентрації ДНК на приладі Nanodop 1000.
2.8.3 Полімеразна ланцюгова реакція
Визначення алельного поліморфізму генів XRCC1 (rs25487); XRCC3 (rs861539); XPD (rs13181, rs799793), ERCC1 (rs11615); АТМ (rs664677), XRCC7 (rs7003908) і MLH1 (rs1799977) проводили із застосуванням відповідних TaqMan SNP Assay і 7500 Fast Real_time PCR System (“Applied Biosystems”, Foster City, USA). Склад реакційних сумішей для ПЛР наведений в таблиці 2.4. 
Таблиця 2.4
Склад реакційних сумішей для полімеразної ланцюгової реакції
	Гени фрагменти ДНК яких ампліфікуються
	Реагенти
	Кількість

	XRCC1

(rs25487)
	TaqManFastUniversalPCRMasterMixNoAmpErase 
	5,0 µl

	
	Assay С_622564_10
	0.5 µl

	
	Деіонізована Н2О
	3.5 µl


	
	ДНК (0.1 – 0.2 mg)
	1 µl

	
	                                                          Довести об’єм до 10 µl

	XRCC3 
(rs861539)
	TaqManFastUniversalPCRMasterMixNoAmpErase
	5,0 µl

	
	Assay С_8901525_10
	0.5 µl

	
	Деіонізована Н2О
	3.5 µl

	
	ДНК (0.1 – 0.2 mg)
	1 µl

	
	Довести об’єм до 10 µl

	XPD 

(rs13181)


	TaqManFastUniversalPCRMasterMixNoAmpErase
	5,0 µl

	
	Assay С_3145033_10
	0.5 µl

	
	Деіонізована Н2О
	3.5 µl

	
	ДНК (0.1 - 0.2 mg)
	1 µl

	
	Довести об’єм до 10 µl

	XPD 

(rs799793)

	TaqManFastUniversalPCRMasterMixNoAmpErase
	5,0 µl

	
	Assay С_2788434_10
	0.5 µl

	
	Деіонізована Н2О
	3.5 µl

	
	ДНК (0.1 – 0.2 mg)
	1 µl

	
	Довести об’єм до 10 µl

	ERCC1

(rs11615)
	TaqManFastUniversalPCRMasterMixNoAmpErase
	5,0 µl

	
	Assay С_2532959_1
	0.5 µl

	
	Деіонізована Н2О
	3.5 µl

	
	ДНК (0.1 – 0.2 mg)
	1 µl

	
	Довести об’єм до 10 µl

	АТМ
(rs664677)

	TaqManFastUniversalPCRMasterMixNoAmpErase
	5,0 µl

	
	Assay С_2283171_1_
	0.5 µl

	
	Деіонізована Н2О
	3.5 µl

	
	ДНК (0.1 - 0.2 mg)
	1 µl

	
	Довести об’єм до 10 µl

	XRCC7

(rs7003908)
	TaqManFastUniversalPCRMasterMixNoAmpErase
	5,0 µl

	
	Assay С_1841761_10
	0.5 µl

	
	Деіонізована Н2О
	3.5 µl

	
	ДНК (0.1 – 0.2 mg)
	1 µl

	
	Довести об’єм до 10 µl

	Продовження таблиці 2.4

	MLH1 
(rs1799977)
	TaqManFastUniversalPCRMasterMixNoAmpErase
	5,0 µl

	
	Assay С_1219076_20
	0.5 µl

	
	Деіонізована Н2О
	3.5 µl

	
	ДНК (0.1 - 0.2 mg)
	1 µl

	
	Довести об’єм до 10 µl


Програма ампліфікації складалась із 50 циклів (денатувація – 92°С, 15 сек, гібридизація та елонгація - 60°С, 1 хв), після чого проводився аналіз дискримінації алелів (табл. 2.5), рис. 2.2.
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Рис. 2.2. Результати дискримінації алелів гена XPD (rs799793) із застосування 7500 Fast Real-time PCR System у працівників АЦЗ опозиційної групи (А) та у хворих на БЛП (Б). І – домінантні гомозиготи Asp/Asp, ІІ – гетерозиготи Asp/Asn, ІІІ – мінорні гомозиготи Asn/Asn, ■ – проба, що не містила ДНК.

Таблиця 2.5
Протоколи проведення полімеразної ланцюгової реакції
	Поліморфізм 
	Етапи ПЛР, температура і тривалість

	
	1 цикл
	50 циклів

	
	Ініціація полімерази
	Денатурація ДНК 
	Гідридизація та елонгація 

	XRCC1(rs25487)
	950С, 120 сек
	920С, 15 сек
	600С, 60 сек 

	XRCC3 (rs861539)
	950С, 120 сек 
	920С, 15 сек

	600С, 60 сек

	XPD (rs13181)
	950С, 120 сек 
	920С, 15 сек

	600С, 60 сек

	XPD (rs799793)
	950С, 120 сек 
	920С, 15 сек

	600С, 60 сек

	ERCC1(rs11615)
	950С, 120 сек 
	920С, 15 сек

	600С, 60 сек

	АТМ (rs664677)
	950С, 120 сек 
	920С, 15 сек

	600С, 60 сек

	XRCC7(rs7003908)
	950С, 120 сек 
	920С, 15 сек

	600С, 60 сек

	MLH1 (rs1799977)
	950С, 120 сек 
	920С, 15 сек

	600С, 60 сек


2.9 Статистичний аналіз

Достовірність відмінностей в частотах ознак, що вивчалися між групою спостереження та опозиції при рівні значущості 0,05 визначали по критерію χ² з поправкою Йетса. Було використано програмне забезпечення MS Excel 2010, SPSS Statistics 18.0. Про асоціацію генів та їх поєднань у якості маркерів ризику розвитку БЛП міркували по величині OR за формулою 2.2, що визначає у скільки разів шанс опинитися в групі “випадок” (хворі) більший від шансу опинитися в групі “контролю” (здорові) для носія генотипу, що вивчався. 

OR= [A/B] / [C/D]                                         (2.2)
де A і B - відсоток або абсолютні числа носіїв мутантного та нормального генотипів в групі “випадок”; відповідно, а C та D - ті ж ознаки у групі “контролю”. OR свідчить про величину асоціації між захворюванням і експозицією до певного фактора. Ситуація, при якій величина OR буде більше 1 свідчить про те, що рівень захворюваності серед осіб групи спостереження вищий у порівнянні з групою опозиції. У випадку, коли OR менше 1 - відношення зворотнє. 

Також, оцінка ризику розвитку БЛП в данному дослідженні базувалася на фундаментальних розробках [119]. Для визначення сили асоціації обтяжливого сімейного анамнезу, шкідливих виробничих факторів, поліморфізмів генів репарації ДНК та їх поєднань застосовували коефіцієнт відносного ризику (RR) за формулою 2.3. Дисперсія показника RR за формулою (2.4), яка необхідна для обчислення 95% довірчого інтервалу (СІ) для RR за формулою (2.5):
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                                          (2.3)
де RR – відносний ризик;
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де ln(RR) – дисперсія (D); 

D = [image: image15.png]eln (RR)F1.96-/var [In(RR) ]



                                     (2.5)

де  е – основа натурального логарифму, а 
ln – натуральний логарифм. 

Етіологічна частка ризику (EF) розрахована за формулою:
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                                    (2.6)
2.9.1 Метод багатофакторного зменшення просторовості 
Метод багатофакторного зменшення просторовості (MDR- Multifactorial dimentionality reduction) новітній метод, який був розроблений у 2003 році для визначення ген-ген, а також ген-фактори зовнішнього середовища взаємодії [ 120, 121]. Алгоритм представляє собою редукційний метод для визначення мультилокусних комбінацій генотипів, які дозволяють визначити ризик розвитку комплексних багатофакторних захворювань. Метод MDR групує певні генотипи до класу високого ризику, а інші – до класу низького ризику з метою зменшення просторовості даних із багатомірного до одномірного. Це непараметричний метод, тому жодної гіпотези щодо значення будь-якого статистичного параметру не формується. Метод MDR був спеціально розроблений для визначення взаємодії у категоріальних незалежних змінних таких як, генотип або фактор зовнішнього середовища, що має 2 або 3 фактори класу, а також, дихотомічною залежною змінною (статус «практично здорові люди» / «хворі». Алгоритм виконує виснажливий пошук усіх можливих однолокусних та k - локусних взаємодій. Як результат такого аналізу, метод MDR визначає єдину комбінацію локусів як оптимальну модель для кожного з рівнів k, створюючи множину моделей для k = 1 до M, де М – максимальний рівень взаємодії, що був проаналізований.  

Перед початком аналізу методом MDR вихідний масив спостережень ділиться у множину секторів для подальшої кросс-валідації, якщо ця опція потрібна. MDR дуже рідко застосовується без крос-валідаційного прийому, оскільки це істотно може збільшити ймовірність перенавчання (“overfitting”, або надмірна підгонка моделі). Це явище характеризується дуже гарною класифікаційною здатністю моделі на виборці, що використовувалася для тренування моделі, але її класифікаційна здатність на тестовій виборці зазвичай занадто погана. Це пояснюється тим, що визначаються певні хибні закономірності у виборці для навчання, які відсутні у популяції. Тому кросс-валідація, яка є частиною методу MDR дозволяє не тільки підігнати модель для найкращого опису даних, але й зробити прогноз в майбутньому для даних, що не брали участі у створенні моделі. Оскільки дуже часто пошук другого масиву спостережень для тестування створеної моделі є надзвичайно ресурсовиснажливим, процедура кросс-валідації дозволяє оцінити предиктивну спроможність моделі без додаткових пошуків. Зазвичай за 10-разової кросс-валідації з вихідного масиву спостережень 9/10 виділяється для тренування моделі, а 1/10 для тестування створеної моделі. Процес алгоритмізації методу MDR зображений на рисунку 2.3.
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Рис. 2.3. Алгоритм методу MDR
Крок 1. Виснажливий список n комбінацій усіх незалежних змінних;
Крок 2. Для k = 1 до М комбінації розташовуються у k-мірному 
просторі, підрахунок кількості хворих та здорових людей;
Крок 3. Визначення відношення «хворі» : «здорові»; 

Крок 4. Компресія простору до фактору із 2 рангами: високий ризик та низький;
Крок 5. Визначення точності тренувальної вибірки;
Крок 6. Повтор процесу для кожної багатофакторної комбінації;
Крок 7. Найкраща модель тестується у масиві для тесту;
Крок 8. Визначення предикційної помилки;
Крок 9. Застосування рандомізаційних тестів для визначення статистичної значимості фінальних моделей, де HR – комірки високого ризику; LR – комірки низького ризику.
Спочатку формується виснажливий список, що містить n комбінацій локусів з усіх незалежних змінних, що є предикторами. Ці змінні можуть бути як генетичними факторами так і факторами зовнішнього середовища. Ліміту щодо кількості включених незалежних змінних немає, однак можуть спостерігатися певні часові обмеження при вивченні надзвичайно великих масивів даних. На наступному кроці кожна з n комбінацій переноситься у таблицю зв’язаності у k-мірному просторі з усіма можливими комбінаціями, які займають комірки цієї таблиці. Підраховується кількість випадків практично здорових людей, а також хворих для кожної фокусної комбінації. На третьому кроці підраховується співвідношення хворі: практично здорові люди у кожній комірці. Кожна мультилокусна комбінація маркується як HR або LR в результаті порівняння цього співвідношення з пороговим значенням (Т = 1). Якщо відношення багатофакторної комбінації більше за одиницю, ця комбінація маркується як комбінація високого ризику, а якщо відношення менше за одиницю – як комбінація низького ризику. Даний крок здійснює компресію багатопросторовості даних в одномірний простір з двома класами. Далі визначається помилка класифікації або 1 – тренувальна точність для кожної моделі, яка визначається підрахунком кількості людей що потрапили до HR, але насправді були практично здоровими, а також кількості хворих людей, які були промарковані як група низького ризику. Визначається найкраща k-локусна модель і проводиться оцінка цієї моделі на виборці для тесту моделі. Потім вираховується помилка предикції або 1 – точність виборки для тесту, визначається шляхом підрахунку неправильно класифікованих пацієнтів у масиві спостережень для тестування моделі при її застосуванні, що була створена на основі тренувальної вибірки. Процедура повторюється для всіх сегментів крос-валідації. Найкраща модель обирається на основі максимізації значення точності тест-виборки, а також максимізації значення кросс-валідаційної послідовності. Крос-валідаційна послідовність – це кількість разів, які певна модель була обрана як найкраща при проведенні усієї процедури крос-валідації. Чим більше це значення, тим вагоміша вибрана модель. При 10-разовій крос-валідації це значення може коливатися від 1 до 10. У випадку, коли точність тест-виборки і значення крос-валідаційної послідовності вказують на різні моделі можливо застосувати принцип ощадливості або леза Оккама і вибрати модель із найменшою кількістю предикторів, хоча цей підхід не завжди є правильним. Після того як вибрана найкраща остаточна модель виконується процедура рандомізаційних тестів для тесту значимості гіпотези, що була сформована. Рандомізаційні тести формують множину вихідних масивів в яких випадково змінюється значення «практично здорова людина» і «хвора людина», як правило формується щонайменш 1000 рандомізаційних масивів. Теорія, яка лежить в основі рандомізаційних тестів передбачає створення розподілу статистики, а в даному випадку точності тест-виборки, що може очікуватися випадково. Процедура MDR виконується для кожного з 1000 генерованих масивів. Статистична значимість остаточної моделі визначається шляхом порівняння точності тест-вибірки найкращої моделі із розподілом значень точності тест-вибірок отриманих в результаті рандомізаційних тестів.  

Надзвичайно важливою концепцією в інтелектуальному аналізі даних є поняття ентропії. Ентропія – це ступінь хаотичності та безладдя системи. Скільки інформації ми отримаємо щодо статусу «практично здорова людини» або «хвора людина» виходячи із даних про генотипи одного чи більше SNP. Чим більше інформації отримує дослідник, тим менше ентропія системи.

У методі MDR реалізована можливість графічного зображення виду взаємодії між SNP за допомогою дендрограм взаємодії. Так, якщо при взаємодії двох поліморфізмів ми отримуємо позитивну кількість інформації, це свідчить про те, що між двома SNP існує синергічний зв’язок. На дендрограмі це позначається червоним (більш виражений ступінь) і оранжевим (менш виражений ступінь) кольорами. Якщо, ми не отримуємо ніякої інформації в результаті взаємодії двох чи більше поліморфізмів, це свідчить про незалежні головні ефекти поліморфізмів і відсутність взаємодії. Це зображено на дендрограмі лініями жовтого кольору. Також на дендрограмі використовується синій колір який відповідає більш вираженому ефекту, а лінії зеленого кольору - менш вираженому ефекту. Приклад дендрограми, яка створюється в результаті роботи методу MDR представлений на рисунку 2.4. 
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Рис. 2.4. Дендрограма міжгенної взаємодії. Лініями червного та оранжевого кольору позначена синергічна взаємодія SNP, жовтого і коричневого – головні незалежні ефекти, а зеленого та синього – надлишковість або кореляція. 

2.9.2 Метод бінарної логістичної регресії 

Бінарна логістична регресія (BLR - binary logistic regression) застосовується у випадку, коли змінна відгуку має дихотомічну природу, тобто може приймати лише два значення, наприклад: палить / не палить, хворий/здоровий), а незалежні змінні можуть бути як кількісними, так і категоріальними. Цей метод широко застосовується в медицині, оскільки дизайн більшості медичних досліджень часто підходить під можливості застосування BLR, його результати просто інтерпретувати, а сам метод є реалізованим у більшості статистичних програм. Однак слід зазначити, що BLR має ряд обмежень, його не рекомендується застосувати, коли кількість предикторів перевищує 10-15, оскільки кількість можливих комбінацій зростає експоненційно. Метод є дуже чутливим до так званого явища «прокляття розмірності», що притаманний саме генетичним дослідженням, тому перед використанням BLR слід перевірити кількість комбінацій генотипів, які залишились «пустими» і не представлені у вихідному масиві спостережень. Метод по-замовчуванню дозволяє виявити лише головні незалежні ефекти, а для аналізу ефектів взаємодії потрібно активувати відповідні опції у програмному продукті, які є не у кожному статистичному пакеті. Для кращого розуміння BLR необхідно ввести певні позначення: 
Уi = 1 – практично-здорова людина;

Уi = 0 – хвора людина;

P (Yi = 1) = pi – вірогідність того, що людина буде практично-здоровою;

P (Yi = 0) = 1- pi – вірогідність того, що людина буде хворою;

E (Yi)= 0 * (1 - pi) + 1 (pi) – математичне сподівання події Yi. 
Задача полягає у передбаченні  P (Yi=1)=pi  на основі попередніх відомостей. Коли дані є дискретними, то графік очікуваних відгуків має вигляд деякої S-подібної кривої, яку називають логістичною кривою. Модель BLR можна представити за формулою 2.7:
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                             (2.7)
Досліджувані параметри знаходяться у ступені експоненти, тому спочатку потрібно звести модель до вигляду, коли pі будуть залежати від Xi лінійно, а потім повернутися до оригінального вигляду моделі, щоб відобразити реальну залежність. Дані перетворення мають вигляд (формула 2.8):
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Тобто, маємо лінійну залежність від X. Тепер наблизимо імовірність події

рі з її частотою hі (формула 2.9): 
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                                          (2.9)
Знайдемо регресійні коефіцієнти і повернувшись до вихідної моделі зможемо обчислити передбачувану ймовірність за формулою 2.10:
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Для бінарної класифікації дуже часто використовується Операційна характеристика приймача (ROC - Receiver Operator Characteristic), яка демонструє залежність кількості правильно класифікованих зразків від кількості невірно класифікованих зразків. Перша група висновків називаються хибнопозитивними, а друга — хибнонегативними. Вважається, що існує параметр за допомогою якого можна розбити масив на два класи. Цей параметр називаєтся точкою відсікання, від якої залежать величини помилок 1-го і 2-го порядку. Поняття помилок першого та другого порядку будується на основі таблиці спряженості (табл. 2.6). 
Таблиця 2.6
Таблиця спряженості для визначення помилок першого та другого порядку
                                                                           Насправді

                                                За моделлю       Так        Ні

     Так               TP          FP 

      Ні                FN         TN
де, TP (True Positives) – правильно класифіковані зразки (істинно-позитивні випадки);  

· TN (True Negatives) — правильно класифіковані негативні приклади (істинно-негативні випадки); 

· FN (False Negatives) – позитивні зразки, класифіковані як негативні. Це помилка 1-го порядку (хибно-негативні випадки); 

· FP (False Positives) – негативні зразки, класифіковані як позитивні. Це помилка 2-го порядку (хибно-позитивні випадки). Позитивним випадком називають підтвердження нульвої (основної) гіпотези, а вибір цієї гіпотези залежить від дослідника. 

Характеристикою якості класифікації вважаються такі показники: 

Доля TP зразків формула 2.11:
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Доля FP зразків формула (2.12):
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Чутливість (Sensitivity) = доля TP зразків обчислюється за формулою 2.13:
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                                  (2.13)
Специфічність (Specificity) – доля TN зразків, що були класифіковані правильно обчислюється за формулою 2.14:
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                                       (2.14)
Висока чутливість ще не гарантія високої якості класифікатора, якщо просто оголосити усіх без винятку хворими (гіпердіагностика), то можна виявити усіх хворих, тобто чутливість буде 100%, але усі здорові люди будуть оголошені хворими і специфічність буде дорівнювати 0%. Для створення математичної моделі за допомогою методу BLR використовували один із провідних статистичних пакетів SPSS ver. 20.0. 
Розділ 3
аналіз клінічного дослідження та вивчення розповсюдженості факторів ризику розвитку БРОНХОЛЕГЕНЕВОЇ ПАТОЛОГІЇ у шахтарів вугільних шахт і ПРАЦІВНИКІВ АЗБЕСТОЦЕМЕНТНИХ ЗАВОДІВ 

Професійні захворювання, представляють собою суттєву медико-соціальну проблему, оскільки вони є одним з важливих показників здоров’я працюючого населення і результатом безпосереднього впливу шкідливих виробничих факторів та трудового процесу на організм людини. Як правило, у більшості пацієнтів професійну патологію діагностують не на початкових стадіях захворювання, а при настанні стійкої втрати працездатності і наявності інвалідності [2, 3]. 

БЛП входить до переліку професійних захворювань у більшості країн світу, в тому числі і в Україні. Зазначена група захворювань має тривалий латентний період, хронічний прогресуючий перебіг, який в призводить до стійкої втрати працездатності, ранньої інвалідизації, погіршення якості життя та істотних економічних збитків у вигляді компенсацій по втраті працездатності та виплат по інвалідності [28, 42, 122].

В структурі професійної патології захворювання обумовлені впливом промислових аерозолів становлять 50-85 % [1, 2, 25, 28]. Група професійно-обумовлених захворювань БЛС представлена наступними нозологічними формами: пневмоконіоз, хронічний бронхіт, ХОЗЛ, азбестообумовлені захворювання (доброякісні ураження плеври у вигляді «плевральних бляшок», бронхіоліт, бронхолегеневий рак, мезотеліома плеври, перикарду та очеревини тощо). За даними багатьох авторів, захворюваність на пневмоконіоз і ХОЗЛ, в структурі загальної професійної захворюваності, складала 70,8% [1, 123, 124].

3.1 Аналіз клінічних даних у шахтарів і працівників АЦЗ, хворих на БЛП професійної етіології
Епідеміологічні дослідження різних країн світу щодо вивчення факторів ризику розвитку хвороб дихальної системи продемонстрували, що домінуючими факторами ризику розвитку даної патології в загальній популяції є: несприятлива екологія - вплив промислового пилового навантаження і інші професійні шкідливості, паління, екологія середовища мешкання, ослаблений імунітет, спадкова обтяженість, неправильне харчування, надлишкова вага, захворювання інших органів і систем, хронічні інфекції тощо [1, 43, 123, 124, 125, 126, 127].

В представлене дослідження увійшли дві категорії працівників промисловості України,  які в професійній діяльності підпадають під вплив шкідливих і небезбечних факторів виробничого середовища і трудового процесу. Це працівники основних професій АЦЗ (ТОВ «Балаклійський шиферний комбінат», ТОВ «Краматорський шифер»), (n=95) і шахтарі основних підземних професій вугільних шахт України, (n=120).  Загальна кількість учасників становила 215 осіб. В наступному було сформовано дві групи: спостереження (дослідну) та опозиційну (контрольну), загальна характеристика груп наведена в таблицях 3.1, 3.2.

Таблиця 3.1 

Загальна характеристика групи спостереження: генеральної вибірки та професійних груп шахтарів і працівників азбестоцементних заводів 

	№ п/п
	Показник 
	Група спостереження генеральної вибірки,

n=90
	Професійна  група шахтарів хворих на БЛП

n = 44
	Професійна групи працівників АЦЗ

хворих на БЛП

n = 46

	1
	Середній вік, роки
	50,4±5,3
	56,7±7,4
	44,3±6,5

	
	
	
	
	

	2
	Середній стаж, роки
	20,9±4,3
	24,3±6,4
	17,6±5,6

	3
	Середній вік початку роботи у шкідливих умовах праці, рр.
	28,6±4,8
	32,3±7,0
	25,1±6,3


Обов’язковою умовою включення у дослідження була наявність в анамнезі у респондентів групи спостереження БЛП: хронічний бронхіт, ХОЗЛ, пневмоконіоз, та поєднаної патології. Діагноз хронічного бронхіту та  ХОЗЛ встановлювався відповідно до Наказу МОЗ України від 19 березня 2007 року № 128, Наказу МОЗ України від 27 червня 2013 року № 555 [122] та рекомендацій GOLD (2012, 2014 рр.) [128]; пневмоконіозу, відповідно до нової редакції класифікації пневмоконіозів Міжнародної організації праці 2000 [129].

Таблиця 3.2 

Загальна характеристика груп дослідження

	№ п/п
	Показник 
	Групи дослідження

	
	
	Спостереження, 

n=90
	Опозиційна група, n=125

	1
	Середній вік, роки
	50,4±5,3
	44,7±4,4

	2
	Середній стаж, роки
	20,9±4,3
	17,4±3,4

	3
	Середній вік початку роботи у шкідливих умовах праці, рр.
	28,6±4,8
	26,0±3,9


Діагноз відповідної нозологічної форми БЛП був зафіксований у виписці з амбулаторної карти та підтверджений записами про тимчасову втрату працездатності. 

Верифікація діагнозу БЛП відбувалась в стаціонарі клініки професійних захворювань ДУ «Інститут медицини праці імені Ю. І. Кундієва НАМН України» шляхом проведення загальновизнаних клінічних методів: оглядової рентгенографії органів грудної клітини (ОРГК), функції зовнішнього дихання (спірометрії), ЕКГ, фізікальних даних огляду і лабораторних методів дослідження. 

В групу спостереження  генеральної вибірки (n=90) увійшли працівники АЦЗ (n=46) і шахтарі (n=44) в анамнезі у яких була наявна БЛП, в таблиці 3.3 наведені дані щодо розподілу шахтарів і працівників АЦЗ групи спостереження в залежності від діагнозу БЛП.

 Таблиця 3.3 

Розподіл групи спостереження (хворих на БЛП) за діагнозом

	Патологія дихальної системи
	Група спостереження генеральної вибірки, n = 90
	Професійна  група шахтарів хворих на БЛП, n = 44
	Професійна група працівників АЦЗ з БЛП
n = 46

	
	M±m, %

	Хронічний бронхіт ІІ ст. 
	62

(68,9 ± 4,9)
	28
(63,6 ± 7,2)
	34 

(73,9 ± 6,5)

	ХОЗЛ ІІ ст.
	2

(2,2 ± 1,5)
	1
(2,3 ± 2,2)
	1 
(2,2 ± 2,1)

	Пневмоконіоз 
	11

(12,2 ± 3,4)
	4
(9,1 ± 4,3)
	7 

(15,2 ± 5,3)

	поєднана патологія:
хронічний бронхіт ІІ ст.  +пневмоконіоз
	12

(13,3 ± 3,6)
	9
(20,5 ± 6,1)
	3

(6,5 ± 3,6)

	поєднана патологія:
ХОЗЛ ІІ ст.  + пневмоконіоз
	3

(3,4 ± 1,9)
	2
(4,5 ± 3,1)
	1

(2,2 ± 2,1)


Під час клінічного дослідження було встановлено, що до основних скарг з боку дихальної системи, які висловлювали учасники дослідження групи спостереження відносилися: задишка при незначному фізичному навантаженні, відчуття важкості у грудній клітці, відчуття нестачі повітря, кашель (як сухий, так і з виділенням мокротиння), запаморочення, болі в грудній клітці та області серця тощо. Слід відмітити, що зазначені скарги, значно менше висловлювалися учасниками дослідження з опозиційної групи (контролю). 

Одним з основних визнаних методів в діагностиці БЛП є ОРГК, що проводиться у відповідності до Наказу МОЗ України «Про затвердження Порядку проведення медичних оглядів працівників певних категорій» № 246 від 21.05.2007 р. (нова редакція від 23 березня 2012 року) 1раз на рік. Дані рентгенологічного обстеження учасників дослідження у генеральній вибірці та у професійних групах наведені у таблиці 3.4.
Таблиця 3.4 

Розподіл групи спостереження (хворих на БЛП) генеральної вибірки та професійних груп шахтарів і працівників азбестоцементних заводів за діагнозом і рентгенологічними ознаками пневмосклерозу
	БЛП, %
	Група спостереження генеральної вибірки,
n = 90
	Професійна  група шахтарів хворих на БЛП, n = 44
	Професійна група працівників АЦЗ з БЛП
n = 46

	Хронічний бронхіт

	Прикореневий пневмосклероз
	13 (20,9) 
	1 (3,6)
	12 (35,3)

	Прикореневий + базальний пневмосклероз
	41 (66,2)
	20 (71,4)
	21 (61,8)

	Дифузний пневмосклероз
	8 (12,9)
	7 (25,0)
	1 (2,9)

	ХОЗЛ

	Прикореневий пневмосклероз
	-
	-
	- 

	Прикореневий+базальний пневмосклероз
	2 (100,0)
	1 (50,0)
	1 (50,0)

	Дифузний пневмосклероз
	-
	-
	-

	Пневмоконіоз

	t/t 1/1
	6 (54,5)
	3 (75,0)
	3  (42,9)

	t/s 1/1
	4 (36,4)
	-
	4 (57,1)

	s/q 2/1
	1 (9,1)
	1 (25,0)
	-

	Хронічний бронхіт +пневмоконіоз

	t/t 1/1
	6  (50,0)
	4  (44,4)
	2  (66,7)

	t/s 1/1
	5  (41,7)
	4  (44,4)
	1  (33,3)

	t/t 1/1 pi
	1  (8,3)
	1  (11,2)
	-

	ХОЗЛ +пневмоконіоз

	t/t 1/1 pi
	1 (33,3)
	-
	1 (100,0)

	s/t 1/1 em pi
	1 (33,3)
	1 (50,0)
	-

	t/s 1/1 pi
	1 (33,3)
	1 (50,0)
	-


За результатами даних, наведених у таблиці 3.4, діагностовано пневмосклероз різного ступеню. Найбільш часто діагностувався прикореневий і базальний пневмосклероз: у хворих на хронічний бронхіт – в 66,2 % випадків; у хворих на ХОЗЛ – 100,0 %, що підтверджує незворотній характер морфологічних змін та анатомічних перебудов при хронічній БЛП за рахунок  прогресуючих ускладнень перибронхіальним та периваскулярним пневмосклерозом різної локалізації. Встановлено, що прикореневий і базальний пневмосклероз достовірно частіше діагностувався у учасників групи спостереження - 53,4%, в той час як в опозиційній групі його частота становила – 20% (Р=0,001, χ2=24,46).    

У майже третини обстежених з групи спостереження діагностувався пневмоконіоз(28,9%). Причому з 26 випадків діагностованого пневмоконіозу у 46,2 % пневмоконіоз був ускладнений хронічним бронхітом ІІ ст. переважно у стадії затухаючого загострення; та у 11,5 % пневмоконіоз був ускладнений ХОЗЛ ІІ ст. у фазі затихаючого загострення. 
3.2  Аналіз функціонального стану бронхолегеневої системи у шахтарів і працівників АЦЗ 
Основним методом функціонального дослідження для верифікації діагнозу БЛП є спірометрія, яка фіксує динамічні показники, що відображають швидкість проведення повітряного потоку по дихальним шляхам різного калібра. Спірометрія є об’єктивним методом визначення легеневої недостатності, а також, дозволяє визначати тип змін: ступінь обструкції чи рестрикції. При аналізі спірометрії розглядалися наступні показники: ЖЄЛ (л); ФЖЄЛ (л); ОФВ1 (л/с). За розрахункові нормальні показники приймались показники по Кнудсону 1983 р., що були отримані в дослідженні міських жителів білої раси, які ніколи не палили. Кнудсон застосовував обладнання і методи АТТ [130]. З метою диференціальної діагностики, згідно з положенням GOLD, для підтвердження діагнозу ХОЗЛ обов’язковим є визначення ступеню обструкції за даними постбронходилатаційної спірометрії у пацієнтів з показником співвідношення ОФВ1/ФЖЕЛ менше 0,70 [127]. Перед проведенням дослідження пацієнт утримувався від прийому бронхолітиків короткої дії не менше 6 годин, пролонгованої дії – 12 годин, холінолітика пролонгованої дії – 24 години. Спірометрія проводилась до та через 15 хвилин після інгаляції β2-агоністом короткої дії (сальбутамол) в дозі 400 мкг [127, 131, 138]. Аналіз даних функціонального стану легень у шахтарів і працівників АЦЗ у порівнянні до нормативних фізіологічних значень ЖЄЛ, ФЖЄЛ та ОФВ1  за даними спірометрії наведений у таблицях 3.5, 3.6, 3.7. 
Таблиця 3.5

Показники функціонального стану легень у респондентів групи спостереження (хворих на БЛП)  у порівнянні до даних спірометрії: ЖЄЛ, ФЖЄЛ та ОФВ1  учасників групи опозиції 

	Показник


	Групи обстежених
	P

	
	Спостереження, n=90
	Опозиція, n=125
	

	
	(M±m)
	

	ЖЄЛ
	73,5±4,6
	95,8±1,7
	Р=0,001; χ2=17,46

	ФЖЄЛ
	74,5±4,5
	95,4±1,8
	Р=0,001; χ2=15,49

	ОФВ1
	76,2±4,4
	98,1±1,2
	Р=0,001; χ2=19,5


Таблиця 3.6

Показники функціонального стану легень у шахтарів і працівників АЦЗ  у порівнянні до нормативних фізіологічних значень ЖЄЛ, ФЖЄЛ та ОФВ1  за даними спірометрії (% від належного рівня)

	Показники


	Група спостереження, n=90
  (M±m)
	P

	
	шахтарі,

n=44
	працівники АЦЗ,

n=46
	

	ЖЄЛ
	73,5±6,6
	76,7±6,2
	Р>0,05

	ФЖЄЛ
	74,5±6,5
	78,3±6,1
	Р>0,05

	ОФВ1
	76,1±6,4
	79,1±5,9
	Р>0,05


Таблиця 3.7

Показники функціонального стану легень за даними спірометрії:  ЖЄЛ, ФЖЄЛ та ОФВ1  у шахтарів і працівників АЦЗ  у порівнянні за нозологічними формами БЛП (% від належного рівня)

	Показники


	Група спостереження, n=90
  (M±m)
	Р

	
	ЖЄЛ,
	ФЖЄЛ
	ОФВ1
	

	Хронічний бронхіт, n=62
	74,3±5,5
	74,7±5,5
	77,6±5,2
	Р>0,05

	ХОЗЛ, n=2
	67,5±33,1
	66,8±33,2
	77,2±29,6
	Р>0,05

	Пневмоконіоз, n=12
	75,8±12,3
	74,7±12,5
	81,9±11,1
	Р>0,05

	поєднана патологія:
хр.бронхіт+ пневмоконіоз, n=12
	76,5±12,2
	79,6±11,6
	76,2±12,2
	Р>0,05

	поєднана патологія:
ХОЗЛ +пневмоконіоз, n=3
	47,9±28,8
	52,5±28,8
	43,6±28,6
	Р>0,05


При аналізі функціонального стані БЛС встановлено, що у респондентів групи спостереження (в анамнезі у яких наявна БЛП) визначається достовірне зниження основних показників спірометрії у порівнянні з опозиційною групою: ЖЄЛ (Р=0,001; χ2=17,46), ФЖЄЛ (Р=0,001; χ2=15,49) та відповідно ОФВ1 (Р=0,001; χ2=19,5), (табл. 3.5).

 3.3 Аналіз статусу тютюнопаління у респондентів дослідження, як провідного етіологічного фактору розвитку БЛП

На розповсюдженість і ступінь тяжкості захворювань БЛС впливає дія тютюнового диму. В повній мірі це стосується і професійно-обумовлених захворювань, коли поряд зі шкідливими і небезпечними факторами виробничого середовища (пил, хімічні речовини, несприятливий мікроклімат) на організм людини впливає тютюнопаління, сприяючи розвитку порушень вентиляційної функції легень і прогресуванню БЛП. 

Відомо, що паління тютюну є провідною етіологічною причиною виникнення багатьох захворювань БЛС в тому числі і виникнення злоякісних новоутворень. Аерозоль тютюнового диму містить понад чотириста тисяч різних хімічних сполук, серед них понад 40 канцерогенів: нікотин, бензантрацен, нітрозаміни, радіоактивні елементи – стронцій, полоній, титан, свинець, калій та інші [98, 101, 132, 133]. Якщо ризик смертності від РЛ серед людей, які не палять взяти за одиницю, то при викурюванні 20 цигарок на день ризик вмерти від РЛ зростає у 1,5 рази, а 40 цигарок на день у 25 разів [22, 40, 134, 135, 136]. 

Встановлено, що серед учасників групи спостереження 50 (55,6%) осіб курять; 6 (6,6%) осіб покинули палити, але стаж паління становив понад 10 років; 34 (37,8%) ніколи не палили. Відповідно в опозиційній групі: 68 (54,4%) палять; 7 (5,6%) покинули палити; 50 (40,0%) ніколи не палили (табл. 3.8).       

Таблиця 3.8

Аналіз тютюнопаління в групах дослідження

	Групи обстежених,

Статус паління тютюну
	Спостереження, %

n=90
	Опозиційна група, % 

n=125
	Р

	Палять 
	50 (55,6 )
	68 (54,4)
	p>0,05

	Покинули палити

(але стаж курця понад 10 р.)
	6 (6,6)
	7 (5,6)
	p>0,05

	Ніколи не палили
	34 (37,8)
	50 (40,0)
	p>0,05

	Стаж курця, р.
	28,3±4,7
	24,8±3,8
	p>0,05


В дослідженні було встановлено, що шахтарі і працівники АЦЗ групи спостереження та опозиційної практично майже однаково піддавались негативному впливу тютюнового диму, достовірних різниць не знайдено (табл. 3.8). Цим, фактом можливо пояснити, що тютюнокуріння є поведінко-асоційованою звичкою і можливо припустити, що дана звичка більш поширена в родинах де палили найближчі родичі учасника дослідження. 
3.4 Аналіз поширеності хвороб системи кровообігу як супутньої патології захворювань дихальної системи 

В залежності від спеціалізації працівника АЦЗ або шахтаря, вони підпадають під вплив комплексу несприятливих факторів виробничого середовища, таких як пил фіброгенної дії, шум, вібрація, несприятливий мікроклімат (обумовлений перепадом температур), комплекс фізичних факторів, нервово-емоційне напруження та інше, що обумовлюють розвиток хронічної патології [125]. Зазначений комплекс несприятливих виробничих факторів обумовлює розвиток патологічних станів багатьох систем організму, в першу чергу бронхолегеневої і серцево-судинної, оскільки основні технологічні процеси видобутку вугілля і переробки азбесту супроводжуються інтенсивним пиловиділенням і значним нервово-емоційним напруженням. Тому, в структурі загальної захворюваності шахтарів  і працівників АЦЗ провідні позиції посідають хвороби системи кровообігу (ХСК) (артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця), а в структурі професійно-обумовленої патології лідирує патологія БЛС (хронічний бронхіт, ХОЗЛ, пневмоконіози) [42, 43, 125, 137]. Часто перебіг БЛП, супроводжується та ускладняється ХСК, в нашому дослідженні ХСК зустрічалися у 42 учасників з групи спостереження та у 15 осіб з опозиційної групи (табл. 3.9).
Таблиця 3.9 

Розподіл групи спостереження (хворих на БЛП) генеральної вибірки та опозиційної групи (контролю) за діагнозом ХСК

	Хвороби системи кровообігу

	Група спостереження, 
n=90, %
	Опозиційна група, n=125, %

	
	шахтарі,

n=44
	працівники АЦЗ, n=46
	шахтарі,

n=76
	працівники АЦЗ, n=49

	Ішемічна хвороба серця
	5 (5,6)
	4 (4,4)
	3 (3,3)
	2 (1,6)

	Гіпертонічна хвороба
	13 (14,4)
	10 (11,1)
	4 (4,4)
	6 (4,8)

	Порушення ритму
	7 (7,8)
	3 (3,3)
	-
	-

	Інфаркт міокарду 
	2 (2,2)
	1 (0,8)
	1 (1,1)
	-

	Інсульт
	1 (1,1)
	1 (0,8)
	2 (2,2)
	-


Таким чином, в групі спостереження ХСК достовірно частіше зустрічалися у якості супутньої патології - 46,7 % , в той час як в групі опозиції у 9,6 % (Р=0,001, χ2=30,52).  

У багатьох країнах світу відбувається постійне збільшення відносної частоти ХСК та їх ролі у погіршенні стану здоров’я населення працездатного віку [28, 42].  

Висновки до розділу 3

В дослідженні визначені клінічні особливості обстеження учасників групи спостереження відносно до опозиційної групи. Проаналізовані найбільш поширені скарги хворих на БЛП, нозологічні форми БЛП, які мали учасники групи спостереження, дані оглядової рентгенографії органів грудної клітки, функціональний стан БЛС, поширеність тютюнопаління в досліджуваних групах та хвороби системи кровообігу, як найбільш поширена супутня патологія.

1. Встановлено, що в групі спостереження домінуючими були скарги облігатної групи (задишка, важкість і болі у грудній клітці, відчуття нестачі повітря, кашель) на відміну від групи опозиції де мали місце облігатні, факультативні і невротичні скарги у рівномірному розподілі; 
2. Най більш поширеною нозологічною формою БЛП професійного ґенезу в групі спостереження (серед професійних груп шахтарів вугільних шахт і працівників АЦЗ) був хронічний бронхіт – 68,9%, на другому місці пневмоконіоз ускладнений хронічним бронхітом – 13, 3%, на третьому пневмоконіоз, зустрічався у 12 % випадків; 

3. При аналізі рентгенологічних ознак змін дихальної системи у шахтарів і працівників АЦЗ, хворих на БЛП, був виявлений пневмосклероз різного ступеню розповсюдженості. За даними ОРГК виявлені найпоширеніші рентгенологічні ознаки БЛП: прикореневий і базальний (47,82%) та дифузний (37,8%) пневмосклероз, причому частота рентгенологічних змін була достовірно вищою в групі хворих на БЛП - 53,4% порівняно з опозиційною групою - 20%, (P=0,001; χ²=22,46);
4. Аналіз функціонального стану БЛС учасників дослідження  встановив суттєві зниження показників спірометрії в групі спостереження, які клінічно відповідали І-ІІ ст. легеневої недостатності і були достовірно частіше представлені в групі хворих на БЛП: ЖЄЛ (Р=0,001; χ2=17,46), ФЖЄЛ (Р=0,001; χ2=15,49), ОФВ1 (Р=0,001; χ2=19,5);
5. Встановлено, що шахтарі групи спостереження та опозиції практично однаково підпадали негативному впливу тютюнового диму: поширеність тютюнопаління в групі спостереження - 55,6%, та відповідно в опозиційній групі - 54,4%;
6. З’ясовано, що хвороби системи кровообігу є найпоширенішою супутньою патологією в обох дослідних групах, але їх частота була достовірно вищою в групі хворих на БЛП (Р=0,001, χ2=30,52).  
Результати дослідження знайшли відображення в наступних наукових публікаціях:

1. Андрущенко Т.А., Долінчук Л.В. Перспективи профілактики хронічного обструктивного захворювання легень і хвороб системи кровообігу у шахтарів Український журнал з проблем медицини праці. 2017; 4 (53): 65-70 (Особистий внесок здобувача – планування мети і дизайну дослідження, розподіл учасників на групи дослідження, аналіз та інтерпретація фактичних даних, формування висновків).

2. Долінчук Л.В., Басанець А.В, Андрущенко Т.А. Генетичні аспекти розвитку хронічного обструктивного захворювання легень Український журнал з проблем медицини праці. 2013; 1 (34): 44-56 (Особистий внесок здобувача - огляд літератури, аналіз та інтерпретація фактичних даних).

Розділ 4
КЛІНІКО-ГЕНЕАЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ В РОДИНАХ ПРАЦІВНИКІВ АЗБЕСТОЦЕМЕНТНИХ ЗАВОДІВ І ШАХТАРІВ ВУГІЛЬНИХ ШАХТ
Клініко-генеалогічне дослідження один з методів вивчення успадкування ознак, який грунтується на аналізі родоводів. Метод був запропонований англійським вченим Френсісом Гальтоном на початку ХХ століття, з’ясувалося, що аналіз родоводів може успішно замінити гібридологічний метод [139, 140]. Клініко-генеалогічне дослідження передбачає складання родоводів для членів сім’ї в якій ймовірно є хворі зі спадковим захворюванням. Точність методу обмежується невеликою кількістю дітей в сім’ях, недостатньою кількістю відомостей, осіб що були опитані про їх родичів, варіюючою експресивністю і пенетрантністю генів. Завдяки аналізу родоводів встановлюють предків батьків та їх родичів, описують стан їхнього здоров’я. Вихідним в родоводі є пробанд - перша особа в родоводі у якої виявлено ознаку або хворобу що вивчається. Також необхідно виключити накопичення фенокопій – неспадкових змін ознак, подібних за проявами зі спадковими, але обумовленими впливом факторів навколишнього середовища [139, 140, 141]. Клініко-генеалогічне дослідження дозволяє встановити у більшості пацієнтів:

• спадковий характер ознаки;

• тип успадкування і пенетрантність алелів;

• характер зчеплення генів і здійснювати картування хромосом;
• інтенсивність мутаційного процесу;

• розшифрування механізмів взаємодії генів.

Суть клініко-генеалогічного дослідження полягає у встановленні родинних зв'язків, простеженні ознак або хвороби серед близьких і далеких, прямих і непрямих родичів. Метод складається з двох етапів: складання родоводу і генеалогічного аналізу. 

Під час складання родоводу роблять короткі нотатки про кожного з членів сім'ї та його родинні зв'язки з пробандом. Схема родоводу супроводжується позначеннями під рисунком і отримала назву легенди. При складанні родовідних таблиць користуються умовними позначеннями, запропонованими Г. Юстом у 1931 р. Фігури родоводів розміщують горизонтально в один рядок кожне покоління. Зліва позначають римською цифрою кожне покоління, а окремих осіб у поколінні – арабськими цифрами зліва направо і зверху вниз. Причому, найстарше покоління розташовують зверху родоводу і позначають цифрою І, а наймолодше - внизу родоводу. Братів і сестер згідно з народженням найстаршого розташовують зліва. Кожний член родоводу має свій шифр, наприклад, II - 4, IIІ - 7. Шлюбна пара родоводу позначається за тим же номером, але з малої літери. Якщо один із подружжя необстежений відомості про нього не наводяться взагалі. Всі індивідууми розміщуються по поколіннях, якщо родовід великий, то різні покоління розташовуються не горизонтальними рядами, а концентричними. Після складання родоводу до нього додається письмове пояснення – легенда, в якій мають знайти віддзеркалення наступні відомості:

• результати клінічного і позаклінічного обстеження пробанда;

• відомості про особистий огляд родичів пробанда;
• зіставлення результатів особистого огляду пробанда з відомостями опитування його родичів;

• письмові відомості про родичів, які проживають в іншій місцевості;

• висновок щодо типу успадкування хвороби або ознаки.

Мета генеалогічного аналізу полягає у встановленні генетичних закономірностей. На відміну від інших методів клініко-генеалогічне обстеження повинно завершуватися генетичним аналізом його результатів. Аналіз родоводу дає можливість дійти висновку щодо характеру ознаки (спадкова чи ні), типу успадкування (аутосомно-домінантний, аутосомно- рецесивний або зчеплений зі статтю), зиготності пробанда (гомо- або гетерозиготний), ступеня пенетрантності й експресивності досліджуваного гена. Аналіз родоводів показує, що всі хвороби детерміновані мутантним геном і підпорядковуються класичним законам Менделя за різних типів успадкування.
4.1 Аналіз обтяжливості родинного анамнезу на БЛП
За даними літератури відомо, що однією з характерних особливостей МФЗ є підвищена частота захворюваності в певних родинах, що обумовлено генетичним походженням родин. Кровні родичі мають більшу пропорцію спільних генів один з одним у порівнянні з іншими індивідами у загальній популяції. В родинах відбувається “накопичення” певних МФЗ тобто має місце явище FA. З іншого боку родинний випадок не вказує однозначно на наявність спільної генетичної схильності у родичів і “накопичення” захворювання в родинах може бути випадковим [80, 142, 143]. 

В даному дослідженні під час клініко-генеалогічного обстеження для кожного респондента було складено родовід, що дозволило в подальшому відібрати осіб, серед членів сім’ї яких були особи що працювали у шкідливих і небезпечних умовах праці і мали в анамнезі БЛП та інші захворювання (рис. 4.1, 4.2). 
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Рис. 4.1. Родовід респондента з групи спостереження, працівника АЦЗ 
(М, 1946 р.н.)  
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Рис. 4.2. Родовід шахтаря з групи опозиції (Н, 1957 р.н.)  

Примітка до рис. 4.1, 4.2: ш – шахтар, а – працівник АЦЗ,        - особи, що працювали у шкідливих і небезпечних умовах праці, хворі на БЛП.
Для визначення ролі генетично-обумовлених порушень репарації ДНК у розвитку БЛП проведено клініко-генеалогічне дослідження в родинах хворих на БЛП та респондентів опозиційної групи з подальшим визначенням коефіцієнта FA [144]. Під час проведення клініко-генеалогічного аналізу родоводів групу дослідження було поділено на дві підгрупи. До першої підгрупи увійшли респонденти родичі яких мали в анамнезі БЛП, до другої підгрупи увійшли учасники, в сім'ях яких не було випадків захворювань БЛС (табл. 4.1).
Таблиця  4.1

Аналіз родоводів на БЛП в родинах респондентів 

	Групи обстежених
	Респонденти анамнез БЛП «+» 
	Респонденти анамнез БЛП «-» 
	P, χ²

	
	n
	M±m, %
	n
	M±m, %
	

	Спостереження, n
	90
	46
	51,1±5,3
	44
	48,9±5,3
	P=0,001; 
χ²=16,75

	Опозиціна група, n 
	125
	30
	24,0±3,8
	95
	76,0±3,8
	


За допомогою дослідження “випадок-контроль” було визначено частоту сімейних випадків виникнення захворювань БЛС (позитивних сімейних випадків) серед респондентів дослідження. Встановлено достовірно вищу різницю кількості родинних випадків БЛП в групі спостереження - 51,1% у порівнянні з частотою родинних випадків захворювань БЛС в опозиційній групі - 24,0%, (χ2=16,75; Р=0,001), табл. 4.1. Далі обчислили значення коефіцієнта FA за формулою 2.1, який становив:
FA = 51,1 / 24,0 = 2,1

Таким чином, вірогідність ризику розвитку БЛП у шахтарів і працівників АЦЗ з родинною історією захворювань БЛС у 2,1 рази вища ніж у шахтарів і працівників АЦЗ родичі яких не хворіли на БЛП.

В подальшому провели аналіз родоводів учасників дослідження для встановлення родин де прослідковувалася професійна спадкоємність у основних професіях АПП і вугільної промисловості та одночасно обтяжливість родинного анамнезу на БЛП. У учасників групи спостереження встановлено 34 (37,8%) родини де мала місце професійна спадкоємність, з них 26 (56,5%) родин з підгрупи з обтяжливим родинним анамнезом на БЛП, 8 (18,2%) – з підгрупи без обтяжливості на БЛП. 
З 26 родин у 15 (57,7%) одночасно простежувалась професійна спадкоємність в основних професіях АПП і вугільної промисловості та захворюваність у родичів пробанда на БЛП. Відповідно в опозиційній групі виявлено 56 (44,8%) родин, які мали професійну спадкоємність, з них 16 (53,3%) сімей було з першої підгрупи – з обтяжливим родинним анамнезом на БЛП. З 16 вищезазначених родин 50,0% мали одночасно професійну спадкоємність та обтяжливий анамнез на захворювання БЛС (табл. 4.2).
Таблиця  4.2

Частота виникнення БЛП у родинах з професійною спадкоємністю

	Групи обстежених
	Учасники з професійною спадкоємністю
	P, χ²

	
	анамнез БЛП «+» 
	анамнез БЛП «-» 
	

	
	n
	M±m, %
	n
	M±m, %
	

	Спостереження, n


	15
	15
	100,0 
	0
	0
	P=0,01; 
χ²=5,65

	Опозиційна група, n
 
	12
	8
	66,7±13,6
	4
	33,3±13,6
	


При визначенні частот сімейних випадків виникнення БЛП у предків з професійною спадкоємністю у працівників АЦЗ і шахтарів встановлено достовірно вищу різницю кількості родинних випадків БЛП серед родичів з родинною спадкоємністю у учасників першої підгрупи групи спостереження, яка становила 100% в порівнянні з відповідною частотою серед респондентів опозиційної групи, яка становила 66,7% (χ2=5,65; Р=0,01). При обчисленні FA за формулою 2.1 у респондентів дослідження обох груп предки яких створили родинні професійні династії і також хворіли на БЛП встановлено значення 1,5.
FA = 100,0 / 66,7 = 1,5
Таким чином, вірогідність ризику розвитку БЛП у шахтарів і працівників АЦЗ з родинною професійною спадкоємністю та обтяжливим родинним анамнезом на захворювання БЛС у 1,5 рази вища, ніж у шахтарів і працівників АЦЗ родичі яких не хворіли на БЛП та не працювали у шкідливих і небезпечних умовах праці зазначених галузей промисловості [145].

4.2 Аналіз обтяжливості родинного анамнезу на БЛП за ступенем спорідненості з пробандом
Спорідненість - це стан пов'язаності між родичами, між членами однієї родини. Розрізняють власне родинні зв'язки (спорідненість зі спільного походження) і свояцтво (спорідненість заснована на шлюбі). Також виділяють три ступені спорідненості: І, ІІ і ІІІ. До І ступеня відносять батьків і дітей. До ІІ ступеня відносять – сибсів (братів і сестер), бабусь та дідусів з боку матері і батька та онуків. До ІІІ ступеня спорідненості відносять – тіток, дядьків, двоюрідних братів і сестер та інших. В результаті аналізу обтяжливості родинного анамнезу на БЛП за ступенем спорідненості родичів відносно пробанда встановлено, що у І підгрупі групи спостереження обтяжливий родинний анамнез на БЛП встановлений у 40 (87%) осіб, які мали як мінімум одного хворого родича І ступеня спорідненості; 4 (8,7%) особи − ІІ ступеня спорідненості; і лише 2 (4,3%) особи - ІІІ ступеня спорідненості (рис. 4.3). 
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Рис. 4.3.   Розподіл учасників групи спостереження з обтяжливим родинним анамнезом на БЛП в залежності від ступеню спорідненості з пробандом.
Відповідно в опозиційній групі зі 125 респондентів обтяжливий спадковий анамнез на БЛП мали 30 осіб, з них мали хворих родичів І ступеня спорідненості – 26 (86,6%) осіб, ІІ ступеня спорідненості – 2 (6,7%) особи, ІІІ ступеня спорідненості – 2 (6,7%) особи (рис. 4.4). 
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Рис. 4.4.   Розподіл учасників опозиційної групи з обтяжливим родинним анамнезом на БЛП в залежності від ступеня спорідненості з пробандом

Також в ході клініко-генеалогічного аналізу родоводів респондентів дослідження встановлено частоти обтяжливості родинного анамнезу на БЛП за декількома ступенями спорідненості (табл. 4.3).

Таблиця 4.3

Розподіл родинної обтяжливості на БЛП за І, ІІ, ІІІ ступенями спорідненості 

	Ступінь спорідненості, відносно пробанда
	Група спостереження анамнез БЛП «+»,  n=46
	Опозиційна група
 анамнез БЛП «+», n=30

	
	n
	M±m, %
	n
	M±m, %

	І
	40
	87,0±7,2
	25
	83,4±7,9

	ІІ
	0
	0
	2
	6,7±2,5

	І, ІІ
	4
	8,6±2,8
	1
	3,2±1,8

	Продовження таблиці 4.3

	ІІІ
	1
	2,2±1,4
	2
	6,7±2,5

	І, ІІІ
	1
	2,2±1,4
	0
	0

	І, ІІ, ІІІ
	0
	0
	0
	0


З наведених даних у таблиці 3.3 очевидно, що у обох групах дослідження домінує обтяжливість родинного анамнезу на БЛП переважно І ступеня спорідненості. Частота поширеності обтяжливості родинного анамнезу на БЛП І ступеня спорідненості в дослідних групах була приблизно однаковою і становила 87,0% в групі спостереження і відповідно – 83,4% в опозиційній групі. Стосовно обтяжливості родинного анамнезу на БЛП ІІ ступеня спорідненості, то в групі спостереження вона зустрічалась тільки у поєднанні з І ступенем спорідненості - у 4 осіб (8,6%). Відповідно в опозиційній групі обтяжливість родинного анамнезу на БЛП І та ІІ ступенів спорідненості встановлена у 1 особи (3,2%).

4.3 Аналіз обтяжливості родинного анамнезу на злоякісні новоутворення 

Неухильне зростання захворюваності на РЛ сьогодні є встановленим фактом і пов’язати його тільки з поліпшенням діагностичних можливостей і демографічним старінням населення неможливо. Інтенсивне зростання захворюваності свідчить про появу нових агентів у навколишньому середовищі, що сприяють дисплазії  і метаплазії клітин та канцерогенезу [28, 58, 146]. У розвинутих країнах світу проблема РЛ є однією з найважливіших і водночас складних, це зумовлено неухильним зростанням захворюваності і смертності, труднощами своєчасної діагностики та недостатньою ефективністю лікування [28]. РЛ характеризується надзвичайно високою агресивністю клінічного перебігу: раннім метастазуванням, безпосереднім проростанням пухлини в сусідні органи. Широкого поширення набув термін РЛ, але завжди слід пам’ятати, що злоякісна пухлина виходить з епітелію слизової бронхів [54]. Починаючи з 1985 року РЛ займає перше місце в загальній структурі захворюваності населення на злоякісні новоутворення. В Україні наприкінці 90-х років захворюваність на РЛ становила 48,2 випадки на 100 тисяч населення. У світовому масштабі висока захворюваність на РЛ зафіксована в найбільш промислово розвинутих країнах – США, Англії, Німеччині, Японії. Статистичні дані свідчать, що рак бронхів трапляється переважно серед чоловіків, захворюваність серед чоловіків і жінок становила відповідно від 77,7:14,2 на 100 тисяч населення. Середній вік хворих становить 60-65 рр., але найвищі показники захворюваності припадають на вік 70 років і вище (435 на 100 тисяч чоловіків) [17, 28, 147, 148, 149]. Серед причин, що призводять до РЛ розрізняють ряд факторів зокрема: паління тютюну, забруднення атмосферного повітря хімічними канцерогенами, підвищена радіація та інші шкідливі впливи, пов’язані з виробничою діяльністю людей. У великих містах і промислових регіонах атмосферне повітря значною мірою забруднено хімічними канцерогенами та бронхоподразнюючими речовинами. Джерелами забруднення є котельні, промислові підприємства, електростанції, транспорт, асфальтові покриття тощо. У похмурі дні при температурі повітря понад 28°С концентрація хімічних канцерогенів та інших шкідливих речовин у повітрі зростає понад у 100 разів [40, 52]. 

Щодо професійної компоненти в етіології РЛ встановлено, що майже 90% усіх злоякісних пухлин шахтарів Чехії і Саксонії становить РЛ. Повітря шахт (копалень) поряд з іншими канцерогенами містить значну кількість радіоактивних речовин. Слід зауважити, що рак бронхів розвивається приблизно через 15-20 років роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці. За останні 30 років видобування корисних копалин до складу яких входять різновиди азбесту: хризоліт, крокіделіт, аміозіт зросло більше ніж у 10 разів [34, 132, 146]. 
Азбест спричиняє професійне захворювання - азбестоз і відносно рідкісну форму злоякісних пухлин - мезотеліому плеври та очеревини. Серед хворих на азбестоз бронхогенний рак спостерігається у 10 разів частіше ніж серед людей інших професій. Також підвищений ризик розвитку РЛ мають працівники: гірничодобувної та гірничопереробної промисловості, виробництв нафтопродуктів, нікелю, хрому, кадмію, берилію, селену, кобальту та інших [36]. 
Цікаво, що серед БЛП немає патологічних процесів, які визначались би як облігатний передрак. До факультативних передракових станів належать процеси при яких спостерігається плоскоклітинна метаплазія бронхіального епітелію: хронічний бронхіт, хронічні абсцеси, бронхоектази, каверни, кісти, локалізований пневмофіброз, хронічна інтерстиціальна пневмонія [28, 54]. 
Частота малігнізації за цих умов не визначена, але не перевищує 10-15%. 
У зв’язку з вищевикладеним, наступним кроком дослідження стало вивчення обтяжливості родинного анамнезу респондентів дослідження на злоякісні новоутворення в тому числі на РЛ. 
Встановлено, що серед учасників з обтяжливим родинним анамнезом на БЛП в групі спостереження у 45,7% випадків зустрічалася обтяжливість родинного анамнезу на злоякісні новоутворення, з яких 23,8% випадків становив РЛ. 
З 18 сімей з обтяженим анамнезом на злоякісні пухлини в групі спостереження встановлено 21 випадок виникнення раку різної локалізації. Відповідно в опозиційній групі, з 30 робітників з встановленою обтяжливістю сімейного анамнезу на БЛП у 11 (40,0%) родинах виявлена обтяжливість на злоякісні новоутворення, з яких 45,4% випадків склав РЛ (табл. 4.4).    
Таблиця  4.4

Розподіл родинної обтяжливості на злоякісні новоутворення 

	Групи обстежених
	Спостереження, n=90
	Опозиційна група, n=125

	
	БЛП «+», 
n=46, % 
	БЛП «-», 
n=44, %  
	БЛП «+», 
n=30, % 
	БЛП «-», 
n=95, %  

	Злоякісні пухлини 
	21 (45,7)
	11 (20,7)
	11 (40,0)
	24 (25,3)

	Злоякісні пухлини по локалізації:

	Рак легенів
	5 (23,8)
	1 (9,1)
	5 (45,4)
	0

	Рак шлунку
	4 (19,0)
	3 (27,3)
	1 (9,1)
	4 (16,7)

	Рак печінки
	1 (4,8)
	4 (36,3)
	1 (9,1)
	5 (20,8)

	Рак молочної залози
	0
	0
	1 (9,1)
	3 (12,4)

	Рак матки
	1 (4,8)
	3 (27,3)
	2 (18,2)
	4 (16,7)

	Рак нирки
	0
	0
	1 (9,1)
	0

	Рак крові
	0
	0
	0
	3 (12,4)

	Рак шкіри
	2 (9,5)
	0
	0
	1 (4,2)

	Рак підшлункової залози
	0
	0
	0
	1 (4,2)

	Рак товстої кишки
	1 (4,8)
	0
	0
	2 (8,4)

	Рак язика
	0
	0
	0
	1 (4,2)

	Рак гортані
	3 (14,3)
	0
	0
	0

	Рак простати
	2 (9,5)
	0
	0
	0

	Рак мозку
	2 (9,5)
	0
	0
	0


Встановлено, що серед учасників групи спостереження мали професійну спадкоємність в основних професіях вугільної промисловості та АПП у поєднанні із випадками виникнення злоякісних новоутворень серед родичів І, ІІ ступеня спорідненості - 7 (26,9%) осіб. 
Відповідно серед респондентів опозиційної групи поєднання професійних династій і виникнення злоякісних пухлин виявлено у 4 (25,0%) родинах, (табл. 4.5).    

Таблиця 4.5

Розподіл родинної обтяжливості на злоякісні новоутворення в поєднанні з професійною спадкоємністю в сім'ях респондентів дослідження

	Професійна спадкоємність і злоякісні новоутворення 
	Група спостереження, n=90
	Опозиційна група, n=125

	
	БЛП «+», 
n=46, % 
	БЛП «-», 
n=44, %  
	БЛП «+», 
n=30, % 
	БЛП «-», 
n=95, %  

	
	7 (26,9)
	1 (12,5)
	4 (25,0)
	3 (7,5)

	Злоякісні новоутворення по локалізації:

	Легені 
	2 (28,6)
	0
	4 (100,0) 
	0

	Шлунок  
	2 (28,6)
	1 (100,0)
	0
	0

	Печінка 
	0
	0
	0
	1 (33,4)

	Горло 
	2 (28,6)
	0
	0
	0

	Простата 
	1 (14,2)
	0
	0
	0

	Язик 
	0
	0
	0
	1 (33,3)

	Лейкоз 
	0
	0
	0
	1 (33,3)


4.4 Проблеми біоетичного характеру при проведенні клініко-генеалогічного дослідження та роботі зі спадковим матеріалом 
Під час проведення клініко-генеалогічного дослідження і вивчення SNP виробничо-зумовлених хвороб для пацієнтів виникає безліч складних біоетичних питань пов’язаних з конфіденційністю персональних даних, вибором між обраною професією і ризиком для власного здоров’я [150]. 
В Україні започаткував вивчення індивідуальної схильності осіб різних професійних груп до ризику розвитку виробничо-зумовлених захворювань з використанням молекулярно-генетичних методів  - академік Юрій Ілліч Кундієв, який був засновником та лідером біоетичного руху в Україні.
Всі процедури виконані в даному дослідженні за участі людей, відповідають етичним стандартам Національного комітету з етики досліджень і Гельсінкській декларації 1964 року та її наступним змінам або відповідним нормам етики. 
Від кожного з включених у дослідження учасників отримано інформовану добровільну згоду (додаток Б). 

Проаналізовано 268 анкет інформованих добровільних згод від працівників зайнятих у шкідливих виробництвах України: 112 анкет від працівників основних професій АЦЗ та 156 анкет від гірників основних підземних професій вугільних шахт України. Зазначені професійні групи працівників шкідливих галузей промисловості перебували на обстеженні і лікуванні в клініці професійних захворювань ДУ «Інститут медицини праці імені Ю. І. Кундієва НАМН України». 
Всі наукові дослідження в яких вивчаються хвороби, що успадковуються або спадковий матеріал людини передбачають отримання інформованої добровільної згоди від кожного учасника дослідження.

Анкета інформованої добровільної згоди розробляється для певного дослідження окремо і затверджується Комісією з біоетики за місцем проведення. В зазначеній анкеті передбачене роз’яснення для пацієнта про мету та об’єм дослідження, обов’язково зазначається користь для пацієнта та обговорюються потенційні ризики можливі під час забору біологічного матеріалу. 

Обов’язковою умовою є конфіденційність отриманої інформації. Після співбесіди дослідника і пацієнта, за умови добровільної згоди останнього, відбувається підписання анкети, яке по можливості має проводитись у присутності третьої незацікавленої особи, що також підписує анкету.       

Відбір біологічного матеріалу відбувається в маніпуляційному кабінеті у спеціальний лабораторний посуд, який маркірується персоналом, а прізвище та ініціали пацієнта кодуються передбаченим кодуванням дослідження з метою збереження конфіденційності. В подальшому використовується виключно номер проби та код дослідження (рис. 4.5).
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Рис. 4.5 Протокол перевірки чистоти та кількості ДНК на спектрофотометрі Nanodroup 1000, код дослідження «К».

Етично складні питання, що виникають під час проведення клініко-генеалогічного дослідження і вивчення SNP виробничо-зумовлених захворювань виділяють етику медичної генетики з деяких інших розділів біоетики. Які саме питання найчастіше виникали в ході нашого дослідження: 

· як коректно провести діагностику виробничо-зумовленого захворювання, щоб про результати дізнався лише хворий, і не розповсюдив сам інформацію (іншому учаснику дослідження або роботодавцю) ? 
· як бути, коли виробничо-зумовлена хвороба вже на пізній стадіях і її зворотній розвиток не можливий, а з’ясовано, що пацієнт має індивідуальний високий ризик розвитку даного захворювання ?
· як правильно працювати з біологічним матеріалом: виділяти, вивчати, трансформувати, тощо ? 
· як використовувати генетичну інформацію: зберігати, передавати, поширювати, знищувати ?


У 1997 році на 29 сесії ЮНЕСКО було прийнято «Загальну декларацію про геном та права людини». Серед її основних постулатів етичних принципів медичної генетики нашу увагу зосередили наступні принципи:   
· згода на участь у медико-генетичних процедурах, тестуванні і лікуванні; 

· повага до особистості людини незалежно від рівня її знань; 

· тісна взаємодія з організаціями, що об'єднують хворих та їхніх родичів; 

· використання зрозумілої доступної мови при спілкуванні з хворим; 

· постійне проведення контролю за якістю генетичних послуг і процедур;

· попередження дискримінації при працевлаштуванні страхуванні чи навчанні заснованих на генетичній інформації. Серед зазначених етичних принципів медичної генетики на особливу увагу заслуговує останній. В ньому йдеться, що про отримані результати SNP асоційованих зі схильністю до ризику розвитку виробничо-зумовленої хвороби ні в якому разі не має дізнатися роботодавець або інша зацікавлена особа, а лише пацієнт. Якщо, з’ясовано, що пацієнт має індивідуальну спадкову схильність асоційовану з підвищеним ризиком розвитку певного виробничого МФЗ, то необхідно його проінформувати про існуючі ризики і в жодному разі не можна його обмежувати у виборі професії. Якщо, людина лише збирається працевлаштуватися у професію зі шкідливими і небезпечними умовами праці, то необхідно їй надати вичерпну інформацію про визначені в неї високі ризики розвитку певних виробничо-зумовлених захворювань пов’язаних з її майбутньою трудовою діяльністю. Як бути, якщо пацієнт вже має певний трудовий стаж у шкідливих умовах праці і на разі з’ясовано, що водночас в нього був індивідуальний високий ризик до розвитку певного виробничо-зумовленого МФЗ ? Відповідь одна … лише переконливі медичні рекомендації та роз’яснення зрозумілою доступною мовою про медичні протипокази, високі ризики розвитку виробничо-зумовлених МФЗ, які бути індивідуально визначені за добровільною згодою пацієнта. Також необхідне пояснення щодо  раціонального працевлаштування, яке дозволить пацієнту подовжити тривалість та якість життя.

Висновки до розділу 4
1. В результаті проведення клініко-генеалогічного дослідження встановлено, що в сім’ях з обтяжливим родинним анамнезом на БЛП ризик розвитку у два рази виший у порівняні з родинами без встановлених випадків захворювань БЛС (FA=2,1; P=0,001; χ²=16,75); 
2. На основі дослідження родинного професійного анамнезу та обтяжливості родинного анамнезу на БЛП встановлені особи, в родинах яких прослідковується професійна спадкоємність в основних професіях вугільної та АПП та одночасно обтяжливість родинного анамнезу на БЛП. Обчислений коефіцієнт FA свідчить, що в родинах з професійними династіями та обтяжливою спадковістю на БЛП ризик розвитку захворювань БЛС у 1,5 рази вищий у порівнянні з основною професійною групою (FA=1,5; P=0,01; χ²=5,65); 
3. Встановлено, що в обох групах дослідження домінує обтяжливість родинного анамнезу на захворювання БЛС переважно серед родичів І ступеня спорідненості; 87,0% - в групі спостереження і 83,4% - в опозиційній групі; 
4. При аналізі родинної обтяжливості на злоякісні новоутворення, встановлено, що РЛ домінував над новоутвореннями інших локалізацій в сім’ях з позитивними родинними випадками захворювань БЛС, а також в сім’ях з професійними династіями у вугільній промисловості та АПП обох досліджуваних груп; 
5. Складні біоетичні питання, що виникають під час проведення клініко-генеалогічного дослідження і вивчення SNP виробничо-зумовлених захворювань необхідно активно обговорювати, їх мають вирішувати не лише лікарі, профпатологи, роботодавці, вчені, а й політики та юристи з урахуванням етичних і соціальних норм та наслідків.
Результати дослідження знайшли відображення в наступних наукових публікаціях:
1. Андрущенко Т. А. Етичні аспекти при використанні молекулярно-генетичних методів. Матеріали шостого Національного конгресу з біоетики,  27 - 30 вересня. 2016; м. Київ: 53-54. 
2. Андрущенко Т. А. Клинико-генеалогическое иссдедование как метод прогнозирования патологии дыхательной системы у работников вредных и опасных профессий. Сборник материалов международной научно-практической конференции «Здоровье и окружающая среда». октябрь 2018; г. Минск, Республика Беларусь: 89-92.
3. Андрущенко Т. А., Гончаров С. В., Досенко В. Є., Іщейкін К. Є. Однонуклеотидний генний поліморфізм – як основа вивчення виробничо-обумовлених захворювань. Матеріали VII Національного конгресу з біоетики, 30 вересня - 02 жовтня 2019 р.; м. Київ: 59. (Особистий внесок здобувача – участь в аналізі результатів та аналітичній інтерпретації, участь у написанні і підготовці публікації до друку).
4. Andrushchenko T. A., Goncharov S. V., Dosenko V. E., Ishhejkin K. E. Bioethical problems arising in the study of single-nucleotide gene polymorphisms of occupational diseases. Wiad Lek. 2020; 73 (1): pp. 784-789 (Особистий внесок здобувача – проведення аналізу матеріалу, участь у молекулярно-генетичних дослідженннях, інтерпретація фактичних даних, формування висновків).
розділ 5
аналіз ОСНОВНИХ ВИРОБНИЧИХ факторів 
професійних груп ацЗ і вугільних шахт 
Збереження здоров'я працюючого населення в розвинених країнах світу було і залишається пріоритетною задачею медицини, оскільки здоров’я є найважливішою складовою трудового потенціалу і значною мірою визначає подальший економічний та соціальний розвиток суспільства [27, 151, 152]. В сучасних умовах промисловості України істотно зростає несприятливий вплив на організм працюючих шкідливих і небезпечних виробничих чинників в усіх галузях виробництва. Кількість виробництв, які не відповідають за умовами праці встановленим нормам становить біля 35,0 - 57,7% [51]. Основними причинами такої ситуації є постаріння виробничих фондів, використання застарілих технологій та обладнання, які вже вичерпали свій ресурс, а також недостатнє застосування засобів колективного та індивідуального захисту [26, 51]. Актуальність проблеми збереження здоров’я працюючого населення зумовлена тим, що біля 30% населення України працюють у шкідливих і небезпечних умовах праці, з них у вугільній промисловості близько 65%, а у АПП зайняті близько 10 тисяч осіб, решта працюють у машинобудуванні, чорній металургії тощо. 

В останні роки в Україні щорічно реєструється біля 1,5 тисяч професійних захворювань, на 32 – 50% збільшилась загальна захворюваність працюючих за рахунок виробничо обумовлених захворювань [29]. У структурі професійної захворюваності провідні місця посідають: БЛП, вона становить біля 50%, друге місце - за хворобами периферичної нервової системи, третє - за ураженнями слухового аналізатора [26, 27, 51]. Слід зауважити, що ці показники значно нижчі, ніж у розвинутих країнах світу, що є свідченням недосконалості діючої системи виявлення професійної захворюваності, неузгодженості серед фахівців щодо єдиних принципів діагностики професійних захворювань, встановлення їх зв’язку з умовами праці та їх обліку. 

5.1 Гігієнічна оцінка впливу умов праці на робочих місцях працівників вугільної промисловості та АПП
Роль різних професійних факторів серед причин, що викликають або змінюють частоту і перебіг професійно-обумовленої патології у працюючих остаточно нез’ясована. Накопичені значні наукові матеріали багаторічних спостережень за працюючими у шкідливих та небезпечних умовах праці [27, 37, 48, 153, 154, 155]. Перспективною серед фахівців з медицини праці вважається оцінка професійного ризику, яка здійснюється на основі вивчення умов праці певних професійних груп, накопичених доз впливу шкідливих факторів та показників стану здоров’я працівників підприємств зі шкідливими умовами праці [156]. Стає очевидним, що в сучасному виробництві абсолютної безпеки умов праці досягти неможливо, тому ймовірнісний підхід до оцінки ризику виникнення професійних захворювань, пов’язаних із впливом несприятливих виробничих факторів вважається більш коректним ніж традиційна гігієнічна оцінка відповідності умов праці санітарним нормативам [27, 51, 154, 156].  Таким чином, вивчення факторів виробничого середовища в шкідливих галузях промислового виробництва та їх впливу на стан здоров’я працюючих залишається актуальним напрямком в профілактиці професійних захворювань і головною задачею медицини праці [26, 27, 155]. 

Загальноприйнятими етапами дослідження при оцінці професійного ризику є: ідентифікація небезпеки, виявлення шкідливих і небезпечних факторів на робочому місці і видів робіт, які обумовлюють вплив цих чинників на працівників, визначення найбільш вагомого фактору, оцінка значимості комбінацій факторів, які належать вивченню; оцінка експозиції фактору, виходячи з рівня впливу фактору і часу його дії; дані про стан здоров’я і захворюваність експонованих шкідливими і небезпечними факторами контингентів.
Професійний склад генеральної вибірки представлений працівниками, які зайняті у шкідливих і небезпечних умовах праці (n=215), в тому числі : працівники АЦЗ (ВАТ «Краматорський шифер» і ВАТ «Балаклійський шиферний комбінат») (n=95) і гірники вугільних шахт (n=120) з Донецької, Луганської та Львівської областей (табл. 5.1). Номенклатура робочих професій та посад визначена згідно з Державним класифікатором професій (ДК-003:2005). 
Таблиця 5.1

Професійний склад респондентів дослідження

	Професія
	Групи обстежених

	Працівники АЦЗ n=95 (44,2%)

	Основні професії – 50 (23,3%)

	Машиніст листоформувальної машини (ЛФМ)
	13 ( 6,0%) 

	Оператор заготівельного відділення (ЗВ)
	19 (8,8%)

	Машиніст крана (кранівник) 
	10 (4,7%)

	Дозувальник азбесту
	8 (3,8%)

	Допоміжні професії – 45 (20,9%)

	Голендорник (8), слюсар-ремонтник (11), рекуператорник (4), водій навантажувача (2), механік цеху (3), налагоджувальник азбестоцементного устаткування (2), комірник (1), електромонтер з ремонту та обслуговування електроустаткування (3), електрогазозварник (1), енергетик (1), вантажник (1), бункерувальник (2), інженер-технолог (1), майстер зміни (1), моторист змішувача та мішалки (3), прибиральник виробничих приміщень (1).

	Шахтарі n=120 (55,8%)

	Основні професії – 74 (34,4%)

	Прохідник 
	 31 (14,4%)

	Гірник очисного забою (ГОЗ)
	 29 (13,6%)

	Забійник на відбійних молотках 
	14 (6,5%)

	Продовження табл. 5.1

	Допоміжні професії – 46 (21,4%)

	Гірник підземний (13), майстер гірничий (6), електрослюсар підземний (13), машиніст електровозу  підземний (7), кріпильник (4), гірничомонтажник підземний (1), майстер-підривник (1), стовбуровий (підземний) (1).


Гігієнічна оцінка за основними та допоміжними показниками трудового процесу (важкості та напруженості праці) працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт дана відповідно до пп. 11.2, 11.3, та згідно з додатком 17 до ДСН та П ГКП №248. Для загальної гігієнічної оцінки умов праці та прогнозування потенційних ризиків виникнення виробничо-обумовленої патології або професійних захворювань були застосовані критерії ДСН та П ГКП №248. Найбільш шкідливі та небезпечні робочі місця визначали шляхом сумування балів відповідно до категорій та ступенів шкідливості КУП: 
· 0 балів для 1-го та 2-го класів умов праці;  
· 1, 2, 3, 4 бали відповідно до КУП 3.1, 3.2, 3.3; 3.4; 
· та 5 балів для КУП 4 – небезпечних умов праці. 

Додатково, з інформаційною метою, нами проаналізовані дані по одній із допоміжних шахтарських професій – гірник підземний, а одна із основних професій – машиніст гірничих виймальних машин (МГВМ) видобувних та прохідницьких дільниць, була виключена з аналізу. 
5.1.1 Гігієнічна оцінка стану повітря робочої зони на робочих місцях працівників вугільної промисловості та АПП
Результати дослідження стану повітря робочої зони на основних робочих місцях працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт представлені у таблиці 5.2. 
Таблиця 5.2

Концентрація пилу на робочих місцях основних професій 

працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт

	Професія 
	Фактичні концентрації пилу
	ГДК м.р./с.з.  за ГОСТ 12.1.005, мг/м3
	КУП за

ДСНтаП ГКП № 248

	
	макс.раз. конц., мг/м3
	сер.зм.
конц., мг/м3
	
	

	Дозувальник азбесту

(пил хризотил-азбесту)
	9,8 - 20,4
	1,9 - 3,0
	2,0/0,5
	3.4 - 3.3 

	Оператор ЗВ 

(пил з переважним вмістом хризотил-азбесту)
	2,8 - 8,6
	1,7 - 2,9
	2,0/0,5
	3.2 - 3.3 

	Машиніст ЛФМ

(пил з переважним вмістом хризотил-азбесту)
	1,7 - 3,0
	0,9 - 2,6
	2,0/0,5
	3.1 - 3.3 

	Машиніст крана (кранівник)

(пил з переважним вмістом хризотил-азбесту)
	0,8 - 2,0
	0,8 - 1,7
	2,0/0,5
	2 - 3.2 

	Прохідник (вуглецю пил  фіброгенної дії з вмістом вільного SiO2 до 13,0%)
	440 - 620
	45 – 345


	2,0                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
	3.4 

	ГОЗ (вуглецю пил фіброгенної дії з вмістом вільного SiO2 від 5,0 до 10,0%)
	150 - 750


	75 – 265


	4,0
	3.4 

	Забійник (вуглецю пил фіброгенної дії з вмістом вільного SiO2 до 5,0 %)
	35 - 1300
	20 - 690
	10,0
	3.4 

	Гірник   підземний (вуглецю пил фіброгенної дії з вмістом вільного SiO2 від 5,0 до 10,0%)
	42 - 175
	10 – 55


	4,0
	3.4 


На АЦЗ найбільш високі концентрації азбестовмісного пилу виявлені на робочому місці дозувальника азбесту та оператора ЗВ, де максимальні концентрації речовини перевищували ГДК в 10,2 та 4,3 рази відповідно, що за критеріями ДСНтаП ГКП №248, що свідчить про шкідливі умови праці (КУП 3.4 та 3.2). А показники середньозмінних концентрацій азбестовмісного пилу перевищували ГДК до 6 разів (КУП 3.3). На робочих місцях машиніста ЛФМ та машиніста крана, які працювали на віддаленні від основних джерел пилоутворення, максимальні концентрації пилу хризотил-азбесту були в 3–7 разів нижчі (КУП 3.1–2), але показники середньозмінних концентрацій перевищували ГДК в 5,2–3,4 разів (КУП 3.3–3.2) відповідно, що може бути пов'язане з особливостями технологічного процесу. 

На вугільних шахтах максимальні концентрації вугільно-породного пилу виявлені на робочих місцях прохідника, ГОЗ і забійника: 620 мг/м3, 750 мг/м3 і 1300,0 мг/м3, а середньозмінні концентрації пилу становили: 345 мг/м3, 265 мг/м3 і 690 мг/м3 відповідно. За критеріями ДСНтаП ГКП №248 умови праці за фактором «пил переважно фіброгенної дії» представлених основних професійних груп шахтарів віднесено до КУП 3.4, (табл. 5.2).
 5.1.2 Вивчення впливу карантинних обмежень на забруднення повітря і здоров’я населення

Карантинні обмеження впливають на усі сфери життєдіяльності людства: від охорони здоров’я до економічного та екологічного розвитку. Вчені довели, що суворий карантинний режим є найефективнішим способом зупинити розширення та проникнення будь-якої інфекції серед суспільства, що поширюється повітряно-крапельним шляхом. З іншого боку сформовані карантинні обмеження не зворотно призводять до занепаду у декількох сферах: екологічній, соціальній та економічній. Аналіз наслідків всесвітньої пандемії COVID-19 підтвердив наявність прямих та зворотних наслідків від карантинних обмежень. 

До прямих наслідків введення карантинних обмежень належить громадське здоров’я, а до зворотних: економічний, соціальний та екологічний розвиток держави. Під час будь-якої пандемії зростає смертність і зменшується внутрішній валовий податок (ВВП), що в свою чергу призводить до обмеження фінансування сектору охорони здоров’я. Крім того, вчені багатьох країн дійшли висновку, що найвищий рівень безробіття спостерігається за умов пандемії, а найбільший був зафіксований у період 1870-1875 рр. в Росії під час епідемії грипу [157]. 

Всесвітня пандемія, що розпочалася у 2019 році схвилювала весь світ і спровокувала дисбаланс в соціальній та економічній сферах. При аналізі літературних джерел, з’ясувалось, що вчені всього світу намагаються проаналізувати фактори, що передували пандемії і обумовлювали її початок, передбачити наслідки пандемії, знайти шляхи реабілітації після карантинних обмежень. На сьогодні отримані дані, які дозволяють виділити п’ять наукових кластерів впливу карантинних обмежень:  

· І: зосереджений на аналізі пандемії у зв’язку з охороною здоров’я населення; 

· ІІ: опікується соціально-економічними питаннями: соціальна ізоляція, дохід суспільства, довіра та обізнаність;  
· ІІІ: зосереджений на імунологічних та вірусологічних аспектах пандемії; 
· IV: вивчає фактори та детермінанти, що впливають на наслідки від пандемії, а саме, як вона поширюється;
 У науковому дослідженні [158] вчені виділяють вік людини, як основний фактор, який впливає на інфікування організму.

· V: з’ясовує, чи існує зв'язок між пандемією і забрудненням повітря, зміною клімату, наявністю інших ризиків для здоров’я, супутньої патології тощо.   
Отже, основною метою більшості наукових досліджень при пандемії COVID-19 була перевірка гіпотези про зв’язок між наслідками карантинних обмежень і забрудненням повітря. Країни, які під час пандемії COVID-19 перебували на ізоляції обумовленій їх урядовою політикою, безумовно першочергово орієнтовані на охорону громадського здоров’я і довкілля та вимушено тимчасово обмежили своє економічне зростання [159]. У математичному виразі зазначена гіпотеза виражається у вигляді рівняння:

E = F (Y, Y2, Z),                                              (5.1)
Де: Е – забруднення довкілля (на душу населення), Y – обсяг виробництва (ВВП), Z – пояснювальна змінна [159].

Аналіз системної динаміки карантинних обмежень при пандемії включає наступні етапи: розробка гіпотези дослідження; визначення структури та модулів системи; причинно-наслідкові зв’язки між ними та механізми зворотного зв’язку; розробку систем динамічних рівнянь, які відображають зміни у процесах соціальних, екологічних та економічних показників розвитку країни; прогнозування соціальних, екологічних та економічних наслідків через різні сценарії карантину, обмеження з використанням методів системної динаміки імітаційне моделювання; оцінка ефективності економічної політики уряду протягом пандемії [160].  

Аналіз впливу карантинних обмежень при пандемії COVID-19 на забруднення повітря, здоров’я та економічне зростання має з’ясувати водночас декілька питань, розглянути взаємозв’язок багатьох різних факторів у різних сферах життєдіяльності людства. Головною перевагою такого підходу є вивчення динамічного характеру процесу змін, які відбуваються в державі через запровадження карантинних обмежень [161].
5.1.3 Гігієнічна оцінка мікроклімату на робочих місцях працівників вугільної промисловості та АПП
Результати дослідження виробничого мікроклімату на основних робочих місцях АЦЗ для певної категорії фізичних робіт вказують на те, що його параметри істотно залежать від зовнішніх метеорологічних умов. Дослідження показників мікроклімату у виробничих приміщеннях АЦЗ проведено при коливаннях температури зовнішнього повітря від 13,6°С до 30,6°С. В теплий період року при температурі зовнішнього повітря понад 30°С на деяких робочих місцях реєструвалась висока температура повітря (32,8–33,3 °С) (КУП 3.2).
Надлишкове тепловиділення, яке мало місце на ділянках змішування компонентів і формовки шиферу, не внесли істотного вкладу в температурний режим приміщень, де знаходились робочі місця оператора ЗВ і машиніста ЛФМ. Встановлено, що відносна вологість повітря на всіх робочих місцях працівників АЦЗ, окрім машиніста крана, перевищувала ГДР за ДСН 3.3.6.042-99 (Санітарні норми мікроклімату виробничих приміщень). Так, були відмічені коливання відносної вологості в межах 42–99%, при допустимій величині не більше 55%, при цьому швидкість руху повітря не перевищувала нормативне значення 0,3 м/с тільки в професії дозувальника азбесту. Таким чином, відповідно до критеріїв ДСН та П ГКП №248 за фактором "мікроклімат" умови праці на робочих місцях основних професійних груп АЦЗ відповідають КУП – 3.2 (шкідливі умови праці).
Параметри мікроклімату в теплу пору року на основних робочих місцях працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт представлені в таблиці 5.3.

Таблиця 5.3
Параметри мікроклімату в теплу пору року на основних 

робочих місцях працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт
	Робочі місця (робоча зона) 


	Категорія фізичних робіт за ГОСТ 12.1.005

	Показники, відповідність ГДР*
 
	КУП за

ДСНтаП ГКП №248

	
	
	t повітря, °С
	відносна вологість повітря, %
	швидкість руху повітря, м/с
	

	Дозувальник азбесту 

· у приміщенні цеха;

· в робочій зоні (дозатори)
	ІІІ – важкі
	17,0 - 25,0
	49 - 78
	до 0,3
	3.1

	
	
	15 - 26
	70
	0,2 - 0,6
	

	Оператор ЗВ

- в робочій зоні (змішувачі, бігуни, тощо) на відкритій території
	Іб – легкі
	17,2 - 33,3
	42 - 99
	0,2 - 0,84
	3.2

	
	
	21 - 28
	не < 55
	0,1 - 0,3
	

	Продовження табл. 5.3

	Машиніст ЛФМ

· в зоні обслуговування ЛФМ на відкритій території

	Іб – легкі
	22,6 - 32,8
	46 - 95
	0,24 - 0,42
	3.2

	
	
	21 - 28
	не < 55
	0,1 - 0,3
	

	Машиніст крана (кранівник), у кабіні
	Іб – легкі
	23,8 - 29,8
	50 - 61
	0,20 - 0,34
	3.1

	
	
	21 - 28
	не < 55
	0,1 - 0,3
	

	Прохідник, підготовчі забої при комбайновій та буро-вибуховій технологіях
	ІІІ – важкі
	14 - 25
	75 - 95
	0,4 - 6,0
	3.2

	
	
	17 - 24
	для 75 і більше
	0,25 - 1,0
	

	Гірник очисного забою (лави) зайнятий на очисних роботах добувних дільниць

	ІІІ – важкі
	28 - 29
	80 - 85
	1,0 - 2,0
	3.2

	
	
	17 - 24
	для 75 і більше
	0,25 - 1,0
	

	Забійник, зайнятий на вийманні вугілля відбійними молотками 
	ІІІ – важкі
	12 – 29
	85 - 98
	0,5 - 3,0
	3.2

	
	
	17 – 24
	для 75 і більше
	0,25 - 1,0
	

	Гірник підземний, комбайнових прохідницьких дільниць
	ІІ – середньої важкості
	28 - 29
	80 - 85
	1,0
	3.2

	
	
	19-25
	для 75 і більше
	0,25 - 1,0
	


Примітка: * - в чисельнику фактичні виміри параметрів мікроклімату в знаменнику ГДР згідно з ДСН 3.3.6.042-99 на робочих місцях АЦЗ, та згідно з ДСП 3.3.1.095-2002 на робочих місцях шахтарів.

На робочих місцях шахтарів найбільші невідповідності за фактором "мікроклімат" були встановлені в професіях: прохідника, ГОЗ, забійника на відбійних молотках. Встановлено перевищення ГДР температури повітря згідно з ДСП 3.3.1.095-2002 (Державні санітарні правила та норми. Підприємства вугільної промисловості) до 5°С при відносній вологості повітря до 98% і швидкості руху повітря до 6,0 м/с, що за критеріями ДСН та П ГКП №248 відповідає 3 класу 2 ступеню (шкідливі умови праці). 
5.1.4 Гігієнічна оцінка важкості і напруженості трудового процесу на робочих місцях працівників вугільної промисловості та АПП
Результати гігієнічної оцінки важкості та напруженості трудового процесу працівників АЦЗ і шахтарів за професійно значущими показниками. Встановлено, що на робочих місцях основних професій АЦЗ: 
Дозувальник азбесту - зовнішнє фізичне динамічне навантаження при регіональному навантаженні (при роботі з переважною участю м’язів плечового поясу) становило 20,3 Вт, при допустимому за ДСН та П ГКП №248 до 45 Вт  (КУП 2); маса вантажу, що постійно підіймається та переміщується вручну – до 40 кг, допустиме значення до 30 кг (КУП 3.2). Статичне навантаження при утриманні вантажу, докладанні зусиль двома руками 26500 кг·с, допустиме значення до 70000 кг·с (КУП 2). Робоча поза вимушена до 12% часу робочої зміни, допустима величина до 10% (КУП 3.1), нахили тулуба вимушені, більше 30° в середньому 273 за зміну, допустима кількість нахилів 51–100 разів (КУП 3); переміщення у просторі по горизонталі до 5 км при допустимій відстані до 8 км (КУП 2). За інтегральною оцінкою важкість трудового процесу становить 2,24 бали і відповідає шкідливим умовам праці (КУП 3.2 - важка праця). 

Показники напруженості праці на робочому місці дозувальника азбесту: сенсорні  навантаження - тривалість зосередження уваги (47,5% від часу зміни), щільність сигналів (середня 37,5 за годину), тривалість зміни (понад 8 годин) за інтегральною оцінкою становить 0,15 балів і відповідали допустимим умовам  праці (КУП 2). 

Оператор ЗВ - маса вантажу, що постійно підіймається та переміщується вручну – до 4 кг, допустиме значення до 30 кг (КУП 1). Статичне навантаження при утриманні вантажу, докладанні зусиль двома руками 1500 кг·с, допустиме значення до 70000 кг·с (КУП 1). Робоча поза вільна з періодичним перебуванням в незручній до 15% часу робочої зміни, допустима величина до 25% (КУП 2), нахили тулуба вимушені, більше 30° в середньому 70 за зміну, допустима кількість нахилів 51–100 разів (КУП 2); переміщення у просторі по горизонталі до 1,4 км при допустимій відстані до 8 км (КУП 1). За інтегральною оцінкою важкість трудового процесу становить 0,44 бали і відповідає допустимим умовам праці (КУП 2).
Показники напруженості праці на робочому місці оператора ЗВ : сенсорні навантаження - тривалість зосередження уваги (76% часу зміни), щільність сигналів (середня 158 за годину), тривалість робочої зміни (більше 8 годин) за інтегральною оцінкою становили 1,15 балів і відповідали шкідливим умовам праці (КУП 3.1).
Машиніст ЛФМ - маса вантажу, що постійно підіймається та переміщується вручну – до 10 кг, допустиме значення до 30 кг (КУП 2). Робоча поза вільна з періодичним перебуванням в незручній до 10% часу  зміни, допустима величина до 25% (КУП 2), нахили тулуба вимушені, більше 30° в середньому 85 за зміну, допустима кількість нахилів 51–100 разів (КУП 2); переміщення у просторі по горизонталі до 3,2 км при допустимій відстані до 8 км (КУП 1). За інтегральною оцінкою важкість трудового процесу становить 0,58 балів і відповідає допустимим умовам праці (КУП 2).
Показники напруженості праці на робочому місці машиніста ЛФМ : сенсорні навантаження - тривалість зосередження уваги (78% часу робочої зміни), щільність сигналів (середня 189 за годину), тривалість зміни (більше 8 годин) за інтегральною оцінкою становили 1,15 балів і відповідали шкідливим умовам праці (КУП 3.1).
Машиніст крана (кранівник) - стереотипні робочі рухи при локальному навантаженні за участю м'язів кистей та пальців рук (кількість за зміну) – 13350, допустима кількість – до 40000 (КУП 2). Робоча поза вільна з періодичним перебуванням в незручній або фіксованій позі до 27,5% часу робочої зміни, допустима величина до 25% (КУП 3.1), нахили тулуба вимушені, більше 30° в середньому 85 за зміну, допустима кількість нахилів 51 – 100 разів (КУП 2). За інтегральною оцінкою важкість трудового процесу становить 0,29 бали і відповідає допустимим умовам праці (КУП 2).
Показники напруженості праці на робочому місці машиніста крана : сенсорні навантаження - тривалість зосередження уваги (85% часу зміни), щільність сигналів (середня 344 за годину); емоційне навантаження - відповідальність за безпеку інших осіб,  тривалість зміни (більше 8 годин) за інтегральною оцінкою становлять 2,15 балів і відповідали шкідливим умовам  праці (КУП 3.2).
Встановлено, що на робочих місцях основних професій шахтарів: 
Прохідник комбайнових прохідницьких дільниць - зовнішнє фізичне динамічне навантаження за зміну при регіональному навантаженні (з переважною участю м’язів рук та плечового суглоба) до 25000 кг·м, допустиме значення до 13000 кг·м (КУП 3.2); при загальному навантаженні (з переважною участю м’язів рук, тулуба, ніг) до 75000 кг·м, допустиме – до 44000 кг·м (КУП 3.2); маса вантажу, що постійно підіймається та переміщується вручну до 36 кг, допустиме - до 30 кг (КУП 3.2); статичне навантаження за зміну при утриманні вантажу, докладанні зусиль двома руками – до 80000 кг·с, допустиме – до 70000 кг·с (КУП 3.1), під час виконання немеханізованих ручних операцій робоча поза вимушена до 60% часу робочої зміни (КУП 3.2), нахили тулуба вимушені, більше 30° від 240 до 300 разів за зміну (КУП 3.1). За інтегральною оцінкою важкість трудового процесу становить 6,3 бали і відповідає шкідливим умовам праці (КУП 3.3 – особливо важка праця).
ГОЗ (лави) - зайнятий проведенням ніші лави відбійним молотком та на роботах в сполученні лави зі штреком видобувних дільниць - зовнішнє фізичне динамічне навантаження за зміну при регіональному навантаженні до 26000 кг·м, допустиме значення до 13000 кг·м (КУП 3.2); при загальному навантаженні до 72000 кг·м, допустиме – до 44000 кг·м (КУП 3.2); маса вантажу, що постійно підіймається та переміщується вручну до 36 кг, допустиме до 30 кг (КУП 3.2); статичне навантаження за зміну при утриманні вантажу, докладанні зусиль двома руками – до 103000 кг·с, допустиме – до 70000 кг·с (КУП 3.1), робоча поза вимушена до 65% часу робочої зміни (КУП 3.2). За інтегральною оцінкою важкість трудового процесу становить 6,26 бали і відповідає шкідливим умовам праці (КУП 3.3 – особливо важка праця).
Забійник - зайнятий на вийманні вугілля відбійними молотками: зовнішнє фізичне динамічне навантаження за зміну при регіональному навантаженні (з переважною участю м’язів рук та плечового суглоба) до 28000 кг·м, допустиме значення до 13000 кг·м (КУП 3.2); при загальному навантаженні (з переважною участю м’язів рук, тулуба, ніг) до 65000 кг·м, допустиме – до 44000 кг·м (КУП 3.2); маса вантажу, що постійно підіймається та переміщується вручну до 15 кг, допустиме - до 30 кг (КУП  2); статичне навантаження за зміну при утриманні вантажу, докладанні зусиль двома руками – до 90000 кг·с, допустиме – до 70000 кг·с (КУП 3.1), робоча поза незручна, фіксована з опорою на стійках кріплення із загрозою падіння з висоти - до 95% часу робочої зміни, допустиме значеня - до 25% (КУП 3.2). За інтегральною оцінкою важкість трудового процесу становить 5,56 бали і відповідає шкідливим умовам праці (КУП 3.3 – особливо важка праця).
Гірник підземний - комбайнових прохідницьких дільниць, що зайняті доставлянням кріпильних матеріалів : фізичні навантаження при доставлянні кріпильних матеріалів в забій коливаються в залежності від ступеню механізації процесу доставки та відстані. Операції з доставки включають окрім перенесення елементів кріплення їхнє навантаження-розвантаження на площадки та у вагонетки (візки монорельсового шляху), стропування, штабелювання. За інтегральним показником важкості становить понад 3 бали, а умови праці на робочому місці гірника підземного відповідають 3 класу 3 ступеню умов праці (шкідливі - особливо важка праця).
Із показників напруженості трудового процесу на всіх робочих місцях шахтарів професійно значущим був показник емоційного навантаження – ризик для власного життя та життя інших осіб, який за інтегральною оцінкою становив 2,0 бали і свідчив про шкідливі умови  праці (КУП 3.1). 

5.1.5 Гігієнічна оцінка шумового навантаження на робочих місцях шахтарів та працівників АПП 
Встановлено, що на робочому місці дозувальника азбесту шумове навантаження за робочу зміну не перевищувало ГДР за ДСН 3.3.6.037 – 99 (Санітарні норми виробничого шуму, ультразвуку та інфразвуку), що за критеріями ДСНтаП ГКП №248 відповідає КУП 2 (допустимі умови праці). На інших робочих місцях АЦЗ, а саме: оператор ЗВ, машиніст ЛФМ, машиніст крана (кранівник), еквівалентний рівень шуму (LА екв.)  перевищував ГДР на 4,9-8,9 дБА, що за критеріями ДСНтаП ГКП № 248 відповідає КУП 3.1–3.2 (шкідливі умови праці).

Аналізуючи шумове навантаження на робочих місцях основних шахтарських професій, відмічено, що тільки в професії гірника підземного нижня межа діапазону LА екв. не перевищувала ГДР за ДСН 3.3.6.037–99. Це пов'язано з технологічними особливостями підземних робіт. Так, при використанні переважно ручного інструменту еквівалентний рівень шуму на робочому місці гірника підземного відповідав ГДР. Але, робота в тій же професії із застосуванням механізованого інструменту (відбійного молотка), навіть епізодично, призводила до погіршення умов праці за критеріями ДСНтаП ГКП №248 за шумовим фактором до КУП 3.2 (шкідливі умови праці). 
Серед основних професій шахтарів, що вивчалися, найбільш шкідливі умови праці за шумовим фактором встановлені на робочих місцях прохідників, де перевищення ГДР становило 4-27 дБА (КУП 3.1 - 3.4). Характеристика шумового навантаження на робочих місцях основних професій працівників АПП і шахтарів представлена у таблиці 5.4.  

Таблиця 5.4
Характеристика шумового навантаження на робочих місцях основних професій працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт

	Професія 
	ГДР за ДСН 3.3.6.037–99,

LА екв.,  дБА  
	Еквівалентний  рівень шуму,

LА екв.,  дБА
	КУП за

ДСНтаП ГКП №248

	Дозувальник азбесту
	80,0
	70,8
	2

	Оператор ЗВ
	80,0
	88,9
	3.2

	Машиніст ЛФМ
	80,0
	88,9
	3.2

	Машиніст крана (кранівник) 
	75,0
	79,9
	3.1

	Прохідник
	80,0
	84,0 – 107,0
	3.1 - 3.4

	ГОЗ
	80,0
	88,0 – 101,0
	3.2 – 3.3

	Забійник 
	80,0
	93,0 – 96,0
	3.2 – 3.3

	Гірник підземний
	80,0
	78,0 – 92,0
	2.0 - 3.2


5.1.6 Гігієнічна оцінка вібраційного навантаження на робочих місцях шахтарів та працівників АПП 
Слід зауважити, що максимальні рівні LА екв. характерні для робочих місць прохідників, зайнятих на проведенні гірничих виробок буро-вибуховим способом із застосуванням ручних механізованих інструментів (перфораторів, пневмосвердл) для буріння шпурів по породі. На робочому місці ГОЗ перевищення ГДР LА екв. становило від 8 до 21 дБА (КУП 3.2-3.3), на робочому місці забійників, зайнятих на видобувних дільницях із застосуванням для роботи переважно відбійних молотків, перевищення ГДР шуму становило 13–16 дБА (КУП 3.2–3.3). Еквівалентні кореговані рівні вібрації (L(а)екв.кор., дБ) за параметром "віброприскорення" на робочих місцях основних професій АЦЗ і на робочих місцях гірників вугільних шахт представлені в таблиці 5.5.
Таблиця 5.5 

Характеристика вібраційного навантаження на робочих місцях основних професій працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт

	Професія
	Вид вібрації за способом передачі та характеристики за джерелом її виникнення і часові 
	ГДР вібрації за ДСН 3.3.6.039 – 99, L(а)екв.кор., дБ
	Вібраційне навантаження L(а)екв.кор., дБ 

(за осями Z, Y, X)
	КУП за

ДСНтаП ГКП № 248

	Машиніст ЛФМ
	Загальна, категорія 
3 "а", 
технологічна, непостійна
	50,0
	Z=55,3

Y=46,0

X=46,4
	3.1

2

2

	Оператор ЗВ 
	Загальна, категорія 3"а", технологічна, непостійна
	50,0
	Z=49,5

Y=41,5

X=42,5
	2

2

2

	Машиніст крана (кранівник)
	Загальна, категорії 2, транспортно-технологічна, непостійна
	59,0
	Z=62,8

Y=56,3

X=59,3
	3.1
2

3.1

	Прохідник, комбайнова або буро-вибухова технологія
	Загальна, категорії 2, транспортно-технологічна, непостійна
	59,0
	Z**=64,0–84,0
	3.1 – 4

	
	Локальна, непостійна
	78,0*
	Z**=91,0–93,0
	4

	ГОЗ
	Локальна, непостійна
	78,0*
	Z**=87,0–93,0
	3.3 - 4

	Забійник 
	Локальна, непостійна
	78,0*
	Z**=87,0–95,0
	3.3 - 4

	Гірник підземний, що супроводжує состав з людьми
	Загальна вібрація категорії 1, транспортна, непостійна
	65,0
	Z**=66,0
	3.1


Примітки: * - ГДР при 6-годинній тривалості зміни; ** - наведені дані за віссю з максимальними значеннями віброприскорення.

Встановлено, що еквівалентні кореговані рівні загальної вібрації (L(а)екв.кор.) на  робочих місцях основних професій АЦЗ, а саме: машиніста ЛФМ за віссю Z перевищували ГДР за ДСН 3.3.6.039–99 (Державні санітарні норми виробничої загальної та локальної вібрації) на 5,3 дБ (КУП 3.1), а на робочому місці машиніста крана за віссями Х, Z -  перевищення ГДР  вібрації становило 0,3–3,8 дБ, що за критеріями ДСНтаП ГКП №248 відповідає КУП 3.1 (шкідливі умови праці). До 2-го класу умов праці (допустимі) віднесено робоче місце оператора ЗВ.

При аналізі даних вібраційного навантаження в основних шахтарських професіях встановлено перевищення L(а)екв.кор. за всіма професіями, що вивчалися. Основні технологічні схеми на ділянках підготовчих робіт – комбайнова і буро-вибухова. При комбайновій схемі проходки найбільш застосовані комплекти устаткування та гірничої техніки (1ГПКС, КСП32, КСП22 та ін.). При буро-вибуховій схемі джерелами локальної вібрації є ручні механізовані інструменти (перфоратори, пневмо- та електросвердла); джерелами загальної вібрації - бурильні установки типу УБШ-252, перевантажувачі гірничої маси IППН-5, які керуються гірником стоячи з підлоги або сидячи на машині. Отже, відбувається безпосередній контакт із джерелом загальної вібрації. Перевищення ГДР L(а)екв.кор. вібрації на робочому місці прохідника становило 5 – 25 дБ (комбайнова технологія), 13 – 15 дБ (буро-вибухова технологія), що за критеріями ДСН та П ГКП №248 для максимальних показників відповідає КУП 3.4. 
L(а)екв.кор. локальної вібрації на робочих місцях ГОЗ і забійника, які використовували ручний механізований інструмент, перевищували ГДР при 6-годинній тривалості зміни на 9 – 15 дБ, що також за критеріями ДСН та П ГКП №248 для максимальних показників відповідає КУП 3.4 Загальна транспортна вібрація на робочому місці гірника підземного суттєва лише для гірників, що супроводжують состав з людьми. При цьому перевищення ГДР L(а)екв.кор. було мінімальним – 1 дБ (КУП 3.1).

5.1.7 Узагальнення даних гігієнічної оцінки умов праці працівників вугільної та азбестопереробної промисловості 

Узагальнення даних щодо гігієнічної оцінки умов праці працівників основних професій АЦЗ і вугільних шахт необхідне для прогнозування потенційних ризиків виникнення виробничо-обумовленої патології або професійних захворювань (табл.  5.6). 

Таблиця 5.6

Загальна гігієнічна оцінка умов праці працівників основних професій  АЦЗ і вугільних шахт

	Робоче місце
	Клас та ступінь (бал) шкідливості виробничих факторів під час роботи гірників в основних та допоміжних професіях згідно з п. 3 розділу III ДСНтаП ГКП №248

	
	Пил фіброгенної дії
	Вібрація
	Шум
	Мікроклімат
	Трудовий процес
	Заг.

оцінка умов праці (сума балів)

	
	
	лока

льна
	загальна
	
	
	Важ кість
	Напру женість
	

	Дозувальник азбесту
	3.4 (4)
	
	
	
	3.1 (1)
	3.2 (2)
	
	3.3 (7)

	Оператор ЗВ
	3.3 (3)
	
	
	3.2 (2)
	3.2 (2)
	
	3.1 (1)
	3.3 (8)

	Машиніст ЛФМ
	3.3 (3)
	
	3.1 (1)
	3.2 (2)
	3.2 (2)
	
	3.1 (1)
	3.3 (9)

	Машиніст крана (кранівник)
	3.2 (2)
	
	3.1 (1)
	3.1 (1)
	3.1 (1)
	
	3.2 (2)
	3.2 (7)

	Прохідник (комбайнова технологія) 
	3.4 (4)
	-
	4 (5)
	3.4 (4)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.4 (19)

	(буро-вибухова технологія)
	3.4 (4)
	4 (5)
	-
	3.4 (4)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.4 (19)

	ГОЗ (лави)
	3.4 (4)
	4 (5)
	
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.4 (19)

	Забійник на відбійних молотках
	3.4 (4)
	4 (5)
	
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.3 (2)
	3.4 (19)

	Гірник підземний прохідницьких дільниць
	3.4 (4)
	
	
	3.2 (2)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.4 (13)


Загальна гігієнічна оцінка умов праці за максимальною сумою балів становила 19 балів і свідчить про те, що на робочих місцях працівників основних професій вугільних шахт: прохідників, ГОЗ (лави) і забійників на відбійних молотках мають місце за критеріями ДСН та П ГКП №248 небезпечні умови праці - КУП 3.4. 

На робочих місцях працівників основних професій АЦЗ: дозувальника азбесту, оператора ЗВ, машиніста ЛФМ, машиніста крана (кранівника), сума балів становила від 7–9 і свідчить про менш шкідливі умови праці (КУП 3.2-3.3) у порівнянні з гірниками вугільних шахт [162].

5.2 Визначення ризику розвитку БЛП у працівників вугільної промисловості та АПП на основі гігієнічної оцінки умов праці і результатів клініко-генеалогічного дослідження

Пошук факторів ризику розвитку БЛП є надзвичайно актуальним. Слід зазначити, що серед нозологічних форм хронічної БЛП немає патологічних процесів, які визначалися б як облігатні передракові захворювання. В той час, як до факультативних передракових станів належать хронічні патологічні процеси при яких спостерігається плоскоклітинна метаплазія бронхіального епітелію [27,139, 140, 163 ]. До виробничих факторів ризику, які потенційно можуть впливати на розвиток БЛП, найчастіше відносять: промислові аерозолі переважно фіброгенної дії,  несприятливий мікроклімат, важкість і напруженість праці, проте роль цих чинників остаточно не з'ясована. Отже, визначення ролі впливу шкідливих виробничих факторів у сполученні з факторами індивідуальної схильності, їх сумісного внеску у розвиток БЛП залишається актуальним напрямком досліджень для розробки заходів профілактики стосовно хвороб БЛС [26, 27, 139, 140, 163]. 

Методологія оцінки ризику розвитку БЛП базувалася в данному дослідженні на фундаментальних розробках [119], розрахунок RR розвитку БЛП у респондентів дослідження проведено за формулами (2.3; 2.4; 2.5; 2.6). Позначення до формул (2.3; 2.4) і вихідні дані для розрахунку RR, D і CI розвитку БЛП у респондентів дослідження наведено у таблиці 5.7.

Таблиця 5.7
Вихідні дані для розрахунків

	
	Експоновані
	Всього
	RR (CI)
	EF, %
	Оцінка ризику БЛП

	
	Група № 1
	Група № 2
	
	
	
	

	Хворі на БЛП
	Так
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	Етіологічна доля ризику, %
	За критеріями 

в табл. 5.8
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Оцінка причинно-наслідкових відносин між ризиком розвитку БЛП у респондентів дослідження під впливом виробничих факторів проведена за категоріями зазначеними у таблиці 5.8 [163]. 

Таблиця 5.8
Категорії оцінки причинно-наслідкових відносин 
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Сума етіологічних часток для всіх достатніх і додаткових причин розвитку БЛП має вигляд (формула 5.2):

EF (1) + EF (2) = %,                                      (5.2)

де: EF1 - етіологічна частка впливу факторів виробничого середовища у розвитку БЛП; EF2 - етіологічна частка генетичної компоненти (схильності) у розвитку БЛП.
Загальна гігієнічна оцінка умов праці свідчить, що на робочих місцях: прохідників, зайнятих у комбайновій та/або буро-вибуховій технології проведення виробок, ГОЗ (лави) і забійників на відбійних молотках за критеріями ДСН та П ГКП №248 мають місце шкідливі та небезпечні умови праці (КУП 3.3-3.4) з максимальною сумою балів, яка становить 18–20. Фактори виробничого середовища, такі як пил фіброгенної дії, шум, фактори трудового процесу: важкість та напруженість праці — віднесені до максимального класу та ступеню шкідливих умов праці, а локальна і загальна вібрація навіть до небезпечного (КУП 3.4). Результати комплексної гігієнічної оцінки умов праці респондентів дослідження представлені в таблиці 5.9.

Таблиця 5.9
Гігієнічні оцінки умов праці працівників основних професій  

вугільних шахт і азбестоцементних заводів 

	Робоче місце
	Клас  та ступінь (бал) шкідливості виробничих факторів згідно з п.3 розділу III ДСНтаП ГКП №248

	
	Пил фіброгенної дії
	Вібрація
	Шум
	Мікро
клімат
	Трудовий процес
	Загаль

на оцінка умов праці (сума балів)

	
	
	лока

льна
	загаль

на
	
	
	важ кість
	напру женість
	

	Забійник на відбійних молотках
	3.4 (4)
	3.4-4 (4-5)
	
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.3 (2)
	3.4 
(18-19)

	Прохідник (комбайнова технологія) 
	3.4 (4)
	-
	3.3-4 (3-5)
	3.4 (4)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.4 
(18-19)

	(буро-вибухова)
	3.4 (4)
	3.3-4 (3-5)
	-
	3.4 (4)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.4 
(18-19)

	ГОЗ (лави)
	3.4 (4)
	3.4 (4)
	
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.3 (3)
	3.2 (2)
	3.4 (18)

	Машиніст ЛФМ
	3.3 (3)
	
	3.1 (1)
	3.2 (2)
	3.2 (2)
	
	3.1 (1)
	3.3 (9)

	Оператор ЗВ
	3.3 (3)
	
	
	3.2 (2)
	3.2 (2)
	
	3.1 (1)
	3.3 (8)

	Дозувальник азбесту
	3.4 (4)
	
	
	
	3.1 (1)
	3.2 (2)
	
	3.3 (7)

	Машиніст крана (кранівник)
	3.2 (2)
	
	3.1 (1)
	3.1 (1)
	3.1 (1)
	
	3.2 (2)
	3.2 (7)


На робочих місцях працівників основних професій АЦЗ: дозувальника азбесту, оператора ЗВ, машиніста ЛФМ, машиніста крана (кранівника), сума балів становила від 7 до 9, що свідчить про менш шкідливі умови праці (КУП 3.2-3.4) у порівнянні з гірниками вугільних шахт. Очевидно, що вплив на організм працівників понаднормативних концентрацій пилу переважно фіброгенної дії (КУП 3.3–3.4), несприятливих параметрів мікроклімату та емоційних навантажень (КУП 3.1–3.2) є характерними для обох досліджених груп. Вплив небезпечних та шкідливих рівнів вібрації (КУП 3.4), шуму (КУП 3.3–3.4), а також важкої фізичної праці (за інтегральною оцінкою - КУП 3.3), більш характерний для основних професійних груп гірників вугільних шахт.
Виявлені відмінності умов праці працівників вугільних шахт та АЦЗ враховані нами при визначенні причинно-наслідкових зв’язків між факторами ризику і частотою випадків БЛП, а також при інтерпретації даних клініко-генеалогічного дослідження. При  розрахунках ймовірності розвитку БЛП загальна вибірка із 215 експонованих на шкідливі умови праці працівників була розподілена за дві групи. Група №1 «спостереження» - включала переважно переважно працівників основних професій вугільних шахт  (95,7%) та АЦЗ (4,3%) (КУП 3,4), які були об’єднані за домінуючим шкідливим фактором - «пил фіброгенної дії». Групу №2 «опозиція», склали працівники основних та допоміжних професій вугільних шахт та АЦЗ, що працювали у менш шкідливих умовах праці (КУП 2-3.2). Результати оцінки ризику розвитку БЛП з розрахунком EF1, обумовленої впливом шкідливих виробничих факторів, насамперед пилом переважно фіброгенної дії (КУП 3.3–3.4) представлені в таблиці 5.10. 
Таблиця 5.10
Результати оцінки ризику розвитку БЛП з розрахунком EF (1), обумовленої впливом шкідливих виробничих факторів

	
	Експоновані групи
	Всього
	RR (CI)
	EF(1), %
	Оцінка ризику розвитку БЛП

	
	№ 1
	№ 2
	
	
	
	

	Група спостереження 
	22
	27
	49
	1,724
	41 - 43
	Середній ризик

	Опозиційна група 
	47
	119
	166
	(1,69 – 1,76)
	
	

	Всього
	69 
	146 
	 215
	
	
	


Очікуваний ризик розвитку БЛП для працюючих у шкідливих умовах праці (КУП 3.3–3.4) з домінуючим пиловим фактором повинен складати RR>5,0. У нашому випадку нижня та верхня межі RR становили 1,69-1,76 одиниць, що відповідає середньому ризику розвитку БЛП з EF1 фактору умов праці 41-43%. Такий відносно низький ризик розвитку БЛП у аналізованій групі можливо пояснити існуванням інших факторів ризику, або спільної причини, чи особливостями невипадкового відбору групи «опозиція».   

В результаті проведення клініко-генеалогічного обстеження, складено і проаналізовано 215 родоводів сімей респондентів, зібрані дані про кількість родичів, їх ступень спорідненості з пробандом, наявність захворювань, професійну діяльність тощо, дані були представлені у розділі 4.  Нагадаємо, що під час аналізу родоводів групу спостереження та опозиційну групу поділили на дві підгрупи. До першої підгрупи увійшли респонденти, родичі яких мали в анамнезі ознаки БЛП, до другої підгрупи увійшли особи, в родинах яких не було виявлено осіб з ознаками БЛП (табл. 5.11).
Таблиця 5.11
Частотний розподіл виникнення БЛП в родинах респондентів дослідження та оцінка ризику впливу обтяжливої спадковості
	Групи обстежених, n
	Респонденти анамнез 
БЛП «+» 
	Респонденти анамнез 
БЛП «-» 
	P, χ²
	RR 
(CI)
	EF

(2), %
	Оцінка ризику

	
	n
	M ± m, %
	n
	M ± m, %
	
	
	
	

	Спостереження 
	90
	46
	51,1±5,3
	44
	48,9±5,3
	P=0,001
χ²=16,75
	1,912

(1,821-1,933)
	47-48
	Серед

ній ризик

	Опозиційна група 
	125
	30
	24,0±3,8
	95
	76,0±3,8
	
	
	
	


Для з'ясування ролі генетичної компоненти у розвитку БЛП була визначена частота родинних випадків виникнення БЛП серед респондентів дослідження. Встановлено достовірно вищу різницю кількості родинних випадків БЛП в групі спостереження - 51,1%, у порівнянні з відповідною частотою в опозиційній групі - 24,0%, (χ2=16,75; Р=0,001), обчислення FA проводили за формулою 2.1, який становив: FA=51,1/24,0=2,1. 
Отже, вірогідність ризику розвитку БЛП у осіб з обтяжливим сімейним анамнезом на БЛП у 2,1 рази вища, ніж у шахтарів і працівників АЦЗ, родичі яких не мали в анамнезі патології БЛС. Оцінка EF2 ризику впливу обтяжливої спадковості в сім’ях учасників дослідження, свідчить про значну (від 47 до 48%) частку внеску цього чинника у розвиток БЛП.  
Таким чином, сума EF (сумарне) етіологічних часток виробничих факторів EF1 (41–43%) та обтяжливої спадковості EF2 (47–48%) відповідно до формули 5.1 становить 88–93% [145].    

Висновки до розділу 5
1. Комплексна гігієнічна оцінка умов праці за розрахунковими показниками, свідчить про те, що на основних робочих місцях гірників вугільних шахт рівень впливу шкідливих виробничих чинників (КУП 3.3 – 3.4) визначається максимальною сумою балів 18–19. 

2. На робочих місцях працівників основних професій АЦЗ рівень впливу шкідливих виробничих чинників за тією ж шкалою склав 7-9 балів (КУП 3.2-3.4), що свідчить про їх більшу безпечність у порівнянні з шахтарями. 

3. Встановлено, що вплив на організм працівників понаднормативних концентрацій пилу переважно фіброгенної дії (КУП 3.3–3.4), несприятливих параметрів мікроклімату та емоційних навантажень (КУП 3.1–3.2), є характерними для обох груп дослідження. 
4. Вплив небезпечних та шкідливих рівнів вібрації (КУП 3.4), шуму (КУП 3.3–3.4) а також важкої фізичної праці (за інтегральною оцінкою КУП 3.3), більш характерний для основних професійних груп гірників вугільних шахт: прохідників, зайнятих у комбайновій та/або буро-вибуховій технології проведення виробок), ГОЗ (лави), забійників на відбійних молотках. Умови праці, які віднесені до 3 класу 4 ступеню шкідливості за визначеними факторами відповідно до гігієнічних критеріїв за ДСН та П ГКП №248, крім зростання хронічної захворюваності (виробничо-обумовленої та захворюваності з тимчасовою втратою працездатності) призводять до розвитку відповідних професійних захворювань. 
5. При аналізі результатів гігієнічної оцінки умов праці та клініко-генеалогічного обстеження встановлено, що обтяжлива спадковість на БЛП може бути додатковою причиною (фактором ризику) виникнення хвороб БЛС професійної етіології. 
6. Встановлено причинно-наслідковий зв'язок БЛП з умовами праці працівників основних професій вугільної та АПП. Межі відносного ризику розвитку цієї патології (RR=1,69–1,76) відповідають середньому ризику розвитку БЛП з етіологічною часткою шкідливих умов праці EF (1) 41–43%.

7. Встановлено, що  в родинах з обтяжливим сімейним анамнезом ризик розвитку БЛП у два рази вищий у порівнянні з родинами без позитивних сімейних випадків захворювань дихальної системи (FA=2,1; P=0,001; χ²=16,75). Оцінка етіологічної частки ризику впливу обтяжливої спадковості EF (2), свідчить що її внесок у розвиток БЛП становить 47-48%. 
8. Сумарний вплив EF (сумарне) на розвиток БЛП: виробничих факторів EF1 (41–43%) та обтяжливої спадковості EF2 (47–48%) становив 88–93%. 
Результати дослідження знайшли відображення в наступних наукових публікаціях:
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Розділ 6
аналіз асоціацій поліморфізмів генів репарації ДНК з ризиком розвитку БЛП у шахтарів І працівників ацЗ
Збільшення рівня забруднення урботехногенного середовища та розширення спектру фізико-хімічних забруднювачів підвищує ризик зростання темпів мутаційного процесу в окремих регіонах в групах працівників промислових підприємств, як і в цілому міського населення. В останнє десятиліття велика увага приділяється оцінці темпів зростання мутаційного процесу та об’єму генетичного навантаження в популяції людей, які були під впливом несприятливих факторів, включаючи виробничі. Для такої оцінки застосовуються декілька підходів: 1) аналіз фенотипу – вивчає частоти спадкових захворювань, вроджених вад розвитку та репродуктивну функцію; 2) цитогенетичний аналіз - флуоресцентна гібридизація in situ (FISH - fluorescence in situ hybridization) вивчає частоти нестабільних і стабільних хромосомних аберацій, анеуплоїдії та сестринські хроматидні обміни в соматичних клітинах людини; 3) молекулярно-генетичний аналіз – дозволяє вивчати генні мутації – SNP в соматичних клітинах [28, 164]. Нині для виявлення генетичних маркерів ризику розвитку багатьох МФЗ або маркерів підвищеної чутливості організму до певних несприятливих факторів (токсикантів, радіації, інфекційних агентів тощо) необхідно мати інформацію з урахуванням популяційних частот генотипів обраних SNP [78]. В даний час науковці отримали дані щодо оцінки популяційних частот генотипів генів репарації ДНК, а також виявлені деякі етноспецифічні особливості у розподілі їх частот [165]. Важливим напрямом молекулярної біології і медицини на сучасному рівні розвитку є розробка молекулярних основ профілактичної медицини, науковим підґрунтям якої служить SNP, що включає наявність патологічних і нейтральних мутацій. Провідна роль в процесі відновлення структури генетичної інформації належить генам, які беруть участь у репарації ДНК від пошкоджень при дії різноманітних внутрішніх і зовнішніх факторів. Індивідуальний набір поліморфних варіантів генів здатний суттєво впливати на адаптаційні можливості організму [9, 20, 22, 107]. Активно вивчається роль поліморфізмів генів репарації ДНК у формування індивідуальної чутливості геному до пошкоджуючих мутагенних впливів. Вже відомі декілька десятків SNP залучених до різних систем репарації ДНК, а також є відомості, що поліморфні варіанти генів здатні змінювати структуру та активність репараційних ферментів [20, 21, 166, 167]. Відомі 4 базових системи репарації ДНК: BER, NER, DSBR та MMR. Кожна зазначена система відрізняється за агентом, який призводить до пошкодження ДНК, за продуктами, що утворюються в результаті порушення її цілісності і за процесом відновлення вихідної нативної структури ДНК [10, 20, 21, 96, 108, 168, 169]. З’ясовано, що порушення в системі контролю за процесами репарації ДНК та апоптозу викликані не тільки генетичними та епігенетичними порушеннями, але й варіабельністю функціонування генів, яка обумовлена генетичним поліморфізмом [108]. До теперішнього часу у світовій літературі накопичено багато даних, щодо SNP в генах різних систем репарації ДНК пов’язаних із факторами підвищеного ризику цілого ряду онкопатологій різних типів і локалізацій [10, 28]. Саме тому вивчення поліморфізмів генів репарації ДНК триває достатньо довго, але з точки зору участі пошкоджень репарації ДНК у ризику розвитку БЛП у працівників шкідливих і небезпечних професій, зазначені SNP не розглядалися.
6.1 Аналіз асоціацій поліморфізмів генів NER з ризиком розвитку БЛП
Ексцизійна репарація базується на ідентифікації модифікованої основи глікозилазами, які розщеплюють N-глікозидний зв’язок основи з цукрофосфатним остовом молекули ДНК [167, 170, 171, 172, 173]. NER відбувається за допомогою інсертази і дезоксірибонуклеази І, яка розпізнає пошкодження в ДНК і розриває фосфодіефірні зв’язки поблизу уражень. До ферментів NER належить біля 30 білків, серед них: XPB, XPC, XPD, недостатність яких на  заключній стадії NER істотно збільшує цитотоксичність адуктів [174, 175, 176]. Мутації в XPD пов'язані з синдромом пігментної ксеродерми, трихотіодистрофії та синдромом Кокайна, також XPD є компонентом p53-опосередкованого шляху апоптозу [8, 13, 18, 20,  89, 95, 147, 148, 172, 177, 178]. Щодо походження XPD rs13181 і rs799793 відомо, що відбувається заміщення G на A в положенні 23591, яке викликає заміну в 10 екзоні (312 Asp (D) на Asn (N) амінокислотного обміну), а заміщення А - С в нуклеотидній позиції 35931, призводить до заміщення у 23 екзоні кодона 751 Lys (K) на Gln (Q). Конформаційний стан даного району білка XPD впливає на стабільність TFIIH та на хеліказну активність [10, 20, 174]. У носіїв мінорного генотипу С/С (Gln/Gln) поліморфізма rs13181 спостерігається знижена здатність до NER, що в результаті призводить до неповноцінного відновлення пошкоджень ДНК при УФВ і дії хімічних мутагенів [9]. Сайт поліморфізму XPD Lys751Gln (T2251G) rs13181 знаходиться в «C» термінальному домені ⎯ це місце взаємодії з фактором транскрипції ⎯ TFIIH комплексу. Внаслідок заміни лізину на гліцин утворюються білкові продукти, що призводять до конфірмаційних змін, які впливають на взаємодію з іншими компонентами TFIIH комплексу, це обумовлює зменшену репараційну активність у носіїв мінорного генотипу С/С білку XPD [179]. Основна функція гена ERCC1 нуклеотидне відновлення, в ньому описані п’ять SNP. Відомо, що алель ERCC1 118Т пов’язаний зі зменшенням кількості мРНК і трикратним зниженням активності NER. Мета-аналіз показав, що SNP ERCC1 118Т є негативним прогностичним маркером при терапії препаратами платини у пацієнтів з раком легенів [147, 177, 180, 181]. Найбільш вивченими SNP гена ERCC1 є: 8092С>А (заміна нуклеотида 3'-ділянки гена, що не транслюється) і 19007Т>С (синонімічна заміна Asn118Asn). В результаті вищезазначених змін варіантні алелі не змінюють амінокислотну послідовність білка, але можуть впливати на експресію гена [182]. 
Для вивчення асоціації окремих алельних варіантів генів NER з ризиком розвитку БЛП були визначені частоти їх домінантних і мінорних алелів. В даному дослідженні вивчали розподіл частот алелів і генотипів поліморфізмів XPD (rs13181, rs799793) і ERCC1 (rs11615). Аналіз вивчення розподілу алельних варіантів генів NER показав, що частоти домінантних і мінорних алелів генів XPD (rs13181, rs799793) і ERCC1 (rs11615) в групі спостереження та опозиційній групі не характеризувалися достовірними відмінностями (Р>0,05), (табл. 6.1, 6,2, 6.3). 
Таблиця 6.1

Аналіз асоціацій алелів гена XPD (rs13181) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ
	Групи обстежених
	n
	Частоти алелів гена XPD (rs13181)

	
	
	A
	С

	
	
	n
	%
	n
	%

	Спостереження 
	180
	101
	56,1
	79
	43,9

	Опозиційна група 
	250
	154
	61,6
	96
	38,4

	P, χ²
	0,2 

	OR
	0,80
	1,25

	RR
	0,80
	1,24

	95% СІ
	0,53-1,20
	0,83-1,89


Таблиця 6.2

Аналіз асоціацій алелів гена XPD (rs799793) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти алелів гена XPD (rs799793)

	
	
	Asp
	Asn 

	
	
	n
	%
	n
	%

	Спостереження 
	180
	115
	63,9
	65
	36,1

	Опозиційна група 
	250
	169
	67,6
	81
	32,4

	P, χ²
	0,4 

	OR
	0,85
	1,18

	RR
	0,85
	1,18

	95% СІ
	0,56-1,30
	0,77-1,80


Таблиця 6.3

Аналіз асоціацій алелів гена ERCC1 (rs11615) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти алелів гена ERCC1 (rs11615)

	
	
	T
	С

	
	
	n
	%
	n
	%

	Спостереження 
	180
	112
	62,2
	68
	37,8

	Опозиційна група 
	250
	154
	61,6
	96
	38,4

	P, χ²
	0,9 

	OR
	1,03
	0,97

	RR
	1,03
	0,97

	95% СІ
	0,68-1,55
	0,64-1,47


Були визначені значення OR і RR та встановлені мінорні алелі асоційовані з ризиком розвитку БЛП в професійних групах АЦЗ і шахтарів: 
· XPD•С (OR=1,25; RR=1,24; 95%CІ: 0,83-1,89); 
· XPD•Аsn (OR=1,18; RR=1,18; 95%CІ: 0,77-1,80).  
Також виявлені домінантні алелі поліморфізмів NER, які чинять протективну роль відносно ризику розвитку БЛП: 
· XPD•А (OR=0,80; RR=0,80; 95%CІ: 0,53-1,20); 
· XPD•Аsp (OR=0,85; RR=0,85; 95%CІ: 0,56-1,30), (табл. 6.1, 6.2). 

Надалі вивчали розподіл частот генотипів XPD (rs13181, rs799793) і ERCC1 (rs11615) у респондентів досліджуваних груп. Встановлено, що частоти домінантних гомозигот і гетерозигот поліморфізмів що вивчались, не характеризувались достовірними різницями частот між дослідною і контрольною групами (Р>0,05), (табл. 6.4, 6.5, 6.6). Виявлена тенденція до статистично достовірної різниці гетерозигот XPD•А/С гена XPD (rs13181) між обстеженими групи спостереження та опозиційної групи (χ²=3,18; P=0,070). Частотний розподіл генотипів гена XPD (rs13181) в групі працівників АЦЗ і шахтарів наведений на рисунку 6.1.
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Рис. 6.1. Розподіл частот генотипів гена XPD (rs13181) в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів
Встановлено, що достовірно частіше в групі спостереження була представлена частота мінорного генотипу XPD•С/С гена XPD (rs13181) - 24,4% у порівнянні з опозиційною групою – 12,8% (χ²=4,85; P=0,020), (рис. 6.1., табл. 6.4).

Таблиця 6.4
Аналіз асоціацій генотипів гена XPD (rs13181) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти генотипів гена XPD (rs13181)
	P

	
	
	AA
	AC
	CC
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Спостереження 
	90
	33
	36,7
	35
	38,9
	22
	24,4
	0,05

	Опозиційна група 
	125
	45
	36,0
	64
	51,2
	16
	12,8
	

	P, χ²
	0,9 
	0,07 (3,18)
	0,02 (4,85)
	

	OR 
	1,03
	0,61
	2,20

	RR
	1,04
	0,65
	2,23

	95% СІ
	0,56–1,88
	0,34–1,09
	1,02–4,77


Таблиця 6.5

Аналіз асоціацій генотипів гена XPD (rs799793) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти генотипів гена XPD (rs799793)
	P

	
	
	Asp/Asp
	Asp/Asn
	Asn/ Asn
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Спостереження 
	90
	35
	38,9
	45
	50,0
	10
	11,1
	0,7

	Опозиційна група 
	125
	55
	44,0
	59
	47,2
	11
	8,8
	

	P, χ²
	0,4 
	0,7 
	0,5
	

	OR 
	0,81
	1,10
	1,28

	RR
	0,81
	1,12
	1,3

	95% СІ
	0,45–1,46
	0,62–1,97
	0,48–3,44


Таблиця 6.6

Аналіз асоціацій генотипів гена ERCC1 (rs11615) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти генотипів гена ERCC1 (rs11615)
	P

	
	
	TT
	TC
	CC
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Спостереження 
	90
	37
	41,1
	38
	42,2
	15
	16,7
	0,8

	Опозиційна група 
	125
	53
	42,4
	48
	38,4
	24
	19,2
	

	P, χ²
	0,8 
	0,6 
	0,6
	

	OR 
	0,95
	1,16
	0,83

	RR
	0,95
	1,16
	0,85

	95% СІ
	0,53–1,71
	0,64–2,09
	0,39–1,79


Отримані значення частот генотипів генів NER були близькими до популяційних частот у європеоїдів (табл. 6.7). 

Таблиця 6.7
Частотний розподіл генотипів генів NER у європеоїдів
	Поліморфізм
	Домінантні гомозиготи, % 
	Гетерозиготи,%
	Мінорні гомозиготи, %
	Посилання

	XPD (rs13181)
	A/A – 35.4
	A/С – 52.4
	С/С– 12.2
	9,101, 167, 171, 174, 214,  

  

	XPD (rs799793)
	Asp/Asp – до 43
	Asp/Asn 50-53
	Asn/Asn - 17
	

	ERCC1 (rs11615)
	С/С – до 50
	С/Т – 30
	Т/Т - 17
	


За допомогою визначення значень OR і RR встановлені генотипи асоційовані з ризиком розвитку БЛП у шахтарів і працівників АЦЗ: 

· XPD•С/С (rs13181) OR=2,20; RR=2,23; 95%CI: 1,02–4,77; Р=0,020; χ²=4,85;
·  XPD•Asn/Asn (rs799793) OR=1,28; RR=1,30; 95%CI: 0,48–3,44. 

Також визначені генотипи, які чинять протективну дію до розвитку БЛП в професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ: 

· XPD•А/С (rs13181) OR=0,61; RR=0,65; 95%CI: 0,34-1,09; 
· XPD•Asp/Asp (rs799793) OR=0,81; RR=0,81; 95%CI: 0,45-1,46, (табл. 6.4, 6.5). 
Отже, в результаті вивчення поліморфних варіантів генів NER з’ясовані алелі і генотипи асоційовані з ризиком розвитку БЛП в професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ: 

· XPD•С (rs13181) OR=1,25; RR=1,24; 95%CІ: 0,83-1,89; Р=0,200; 
· XPD•Аsn (rs799793) OR=1,18; RR=1,18; 95%CІ: 0,77-1,80; Р=0,400;

·  XPD•С/С (rs13181) OR=2,20; RR=2,23; 95%CI: 1,02-4,77; Р=0,020; χ²=4,85;
·  XPD•Asn/Asn (rs799793) OR=1,28; RR=1,3; 95%CI: 0,48-3,44; Р=0,500. 

Також встановленi алелі і генотипи, що сприяють резистентності до розвитку хвороб БЛС:  

· XPD•А (rs13181) OR=0,80; RR=0,80; 95%CІ: 0,53-1,20; Р=0,200; 
· XPD•Аsp (rs799793) OR=0,85; RR=0,85; 95%CІ: 0,56-1,30; Р=0,400;
· XPD•А/С (rs13181) OR=0,61; RR=0,65; 95%CI: 0,34-1,09; Р=0,070; χ²=3,18; 
· XPD•Asp/Asp (rs799793) OR=0,81; RR=1,30; 95%CI: 0,45-1,46; Р=0,400.
Таким чином, вперше отримано результати про значення поліморфізмів генів NER у формуванні схильності до розвитку БЛП в  професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів. Зазначені SNP: XPD (rs13181, rs799793) і ERCC1(rs11615) раніше розглядалися дослідниками виключно як маркери схильності до раку різних типів і локалізації, в тому числі і до РЛ [39, 40, 43, 88]. Проте отримані результати вказують на існування асоціацій між поліморфними варіантами генів NER і ризиком розвитку патології БЛС. Встановлено, що мінорний генотип XPD•С/С (rs13181) асоційований з ризиком розвитку БЛП (OR=2,20; RR=2,23; 95%CI: 1,02-4,77; Р=0,020; χ²=4,85). 
6.2  Алельний поліморфізм генів BER та їх внесок у розвиток БЛП 

Гени BER беруть участь в репарації ДНК від пошкоджень різноманітних внутрішніх і зовнішніх факторів,  більшість пошкоджень ДНК до 70 % видаляється білками BER [94, 98, 100, 101, 113, 183, 184, 185]. Для генів BER характерний високий рівень поліморфізму, який через зміни активності репараційних систем може впливати на індивідуальну чутливість до дії різних генотоксичних агентів. В багатьох дослідженнях показано, що поліморфізми BER збільшують частоту хромосомних аберацій, розривів ланцюгів ДНК, утворень великих адуктів ДНК і мікроядер при дії радіації [11, 14, 95,114, 172]. До числа найбільш вивчених SNP гена XRCC1 відносять: Arg194Trp, Arg280His і Arg399Gln. В даному дослідженні вивчали поліморфізм XRCC1(Arg399Gln) розміщений в 10 екзоні і пов’язаний з його центральним доменом, необхідним для активації BER. Ген XRCC1 локалізується на 19 хромосомі (19q13.2), його продукт є регулятором системи репарації молекул ДНК, які були ушкоджені в результаті дії ІВ та алкілуючих агентів. Хоча білок XRCC1 немає каталітичної активності, але сприяє відновленню ДНК при взаємодії з ферментами репарації: ДНК-лігазою ІІІ, ДНК-полімеразою-ß [17, 110, 186, 187]. Окрім того, XRCC1 регулює активність апуринової ендонуклеази, полінуклеотидкінази і полі-(ADP-рибозо)-полімерази [99, 148, 188, 189]. Ще білкові продукти гена XRCC1 слугують структурними елементами разом у комплексі з ДНК-полімеразою, а також беруть участь у відновленні одноланцюгових розривів [94, 98, 99, 101, 190, 191]. Ген XRCC3 залучений до процесів рекомбінаційної репарації ДНК і дволанцюгових розривів ДНК [11, 14, 95, 184, 192], його білковий продукт бе6ре участь у найбільш генотоксичних процесах з відновлення спадкової інформації [17, 110, 113, 188]. Поліморфізм XRCC3 в 7 екзоні призводить до заміни амінокислоти в кодоні 241 (Thr241Met), яка може торкнутися функції ферменту і взаємодії з іншими білками залученими до процесу репарації ДНК [148, 98, 100, 192]. 
Для вивчення асоціації окремих алельних варіантів генів ВER з ризиком розвитку БЛП було проаналізовано і вивчено розподіл частот їх алелів. Аналіз асоціацій алелів генів XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487) показав, що частоти домінантних і мінорних алелів в групі спостереження та в опозиційній групі суттєво не відрізнялися (Р>0,05), (табл. 6.8, 6.9). 

Таблиця 6.8 

Аналіз асоціацій алелів гена XRCC3 (rs861539) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти алелів генa XRCC3 (rs861539)

	
	
	C
	T

	
	
	n
	%
	n
	%

	Спостереження 
	180
	116
	64,4
	64
	35,6

	Опозиційна група 
	250
	163
	65,2
	87
	34,8

	P, χ²
	0,9 

	OR
	0,97
	1,03

	RR
	0,96
	1,06

	95% СІ
	0,64-1,47
	0,68-1,57


Таблиця 6.9
Аналіз асоціацій алелів гена XRCC1 (rs25487) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти алелів генa XRCC1 (rs25487)

	
	
	G
	A 

	
	
	n
	%
	n
	%

	Спостереження 
	180
	113
	62,8
	67
	37,2

	Опозиційна група 
	250
	167
	66,8
	83
	33,2

	P, χ²
	0,3 

	OR
	0,84
	1,19

	RR
	0,84
	1,20

	95% СІ
	0,55-1,28
	0,78-1,82


При визначенні значень OR і RR встановлено, що мінорний алель XRCC1•А асоційований з ризиком розвитку БЛП в професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ (OR=1,19; RR=1,20; 95%CІ: 0,78–1,82). Також виявлено, що протективну роль по відношенню до ризику розвитку БЛП чинить домінантний алель XRCC1•G (OR=0,84; RR=0,84; 95% CІ: 0,55–1,28), (табл. 6.9). 
В подальшому вивчали розподіл частот генотипів XRCC3 (rs861539) і XRCC1 (rs25487) у представників основних професійних груп вугільної промисловості та АПП. При аналізі розподілу частот генотипів генів BER асоціацій поліморфізму XRCC3 (rs861539) з ризиком розвитку БЛП не встановлено (Р>0,05), (табл. 6.10). При вивченні частот генотипів гена XRCC1 (rs25487) встановлено достовірно статистичні різниці між частотами гетерозигот G/A (χ²=4,14; P=0,040) і мінорних гомозигот A/A (χ²=6,94; P=0,008) у респондентів групи спостереження та опозиційної групи (табл. 6.11), (рис. 6.2).
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Рис.6.2. Розподіл частот генотипів гена  XRCC1(rs25487) в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів
Таблиця 6.10
Аналіз асоціацій генотипів гена XRCC3 (rs861539) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти генотипів гена XRCC3 (rs861539)
	P

	
	
	СС
	CТ
	ТТ
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Спостереження 
	90
	37
	41,1
	42
	46,7
	11
	12,2
	0,9

	Опозиційна група 
	125
	52
	41,6
	59
	47,2
	14
	11,2
	

	P, χ²
	0,9 
	0,9 
	0,8 
	

	OR 
	0,98
	0,98
	1,10

	RR
	0,97
	0,97
	1,11

	95% СІ
	0,54–1,76
	0,55–1,75
	0,44–2,75


Таблиця 6.11
Аналіз асоціацій генотипів гена XRCC1 (rs25487) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти генотипів гена XRCC1 (rs25487)
	P

	
	
	GG
	GA
	AA
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Спостереження 
	90
	38
	42,2
	37
	41,1
	15
	16,7
	0,01

	Опозиційна група 
	125
	49
	39,2
	69
	55,2
	7
	5,6
	

	P, χ²
	0,6 
	0,04 (4,14) 
	0,008 (6,94)
	

	OR 
	1,13
	0,57
	3,37

	RR
	1,15
	0,57
	3,34

	95% СІ
	0,63–2,04
	0,32–1,02
	1,22–9,63


Слід відмітити, що отримані значення частот генотипів генів BER були близькими до популяційних частот у представників європейської раси (табл. 6.12). 

Таблиця 6.12
Частотний розподіл генотипів генів BER у представників європейської раси 
	Поліморфізм
	Домінантні гомозиготи, % 
	Гетерозиготи,%
	Мінорні гомозиготи, %
	Посилання

	XRCC3 (rs861539)
	C/C – 53,1
	C/T– 30,1
	T/T – 12,8
	 14, 17, 95,109,  177,186     
 

	XRCC1 (rs25487)
	G/G –  33
	G/A – 50
	A/A – до 10
	


При обчисленні значень OR і RR для отриманих частот генотипів генів BER встановлено генотип асоційований з ризиком розвитку БЛП у шахтарів і працівників АЦЗ: XRCC1•А/А (rs25487) OR=3,37; RR=3,34; 95%CI: 1,22–9,63; Р=0,008; χ²=6,94). Також визначено, що генотип XRCC1•G/А чинить протективну дію до розвитку БЛП: OR=0,57; RR=0,57; 95%CI: 0,32–1,02; Р=0,040; χ²=4,14), (табл. 6.10, 6.11). 
Таким чином, в результаті вивчення поліморфних варіантів генів ВER встановлено, що мінорний алель XRCC1•А (OR=1,25; RR=1,20; 95%CІ: 0,70–2,23) та мінорна гомозигота XRCC1•А/А (rs25487) (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI: 1,22–9,63; Р=0,008; χ²=6,94) асоційовані з ризиком розвитку БЛП в професійні групі працівників АЦЗ і шахтарів. З’ясовано, що домінантний алель XRCC1•G (OR=0,84; RR=0,84; 95%CІ: 0,55–1,28) і гетерозигота XRCC1•G/А (rs25487) (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI: 0,32–1,02; Р=0,040; χ²=4,14) сприяють резистентності до розвитку патології БЛС в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів.

З літературни джерел відомо про асоціацію поліморфізму Arg399Gln гена XRCC1 з підвищеним ризиком розвитку РЛ [52, 96]. Водночас інші дослідники не знайшли зв’язку між поліморфізмами Arg399Gln та Arg194Trp гена XRCC1 і схильністю до РЛ [22]. Вчені Великобританії провели дослідження поліморфізму Arg399Gln і Arg194Trp гена XRCC1 методом випадок-контроль, отримані результати показали, що певні кодони XRCC1 399 і 194 можуть негативно впливати на схильність до РЛ [22, 101]. Також, з багатьох літературних джерелах мова йде про істотне зниження ризику розвитку РЛ у представників європеоїдної раси носіїв домінантного генотипу XRCC3*С/С. Однак, дослідження зазначеного SNP, які були проведені у представників азіатських рас, не виявили достовірної асоціації між поліморфізмом XRCC3•T241M і розвитком РЛ [9, 101, 109]. Можливо припустити, що суперечливість результатів лежить у основі відмінностей в етнічній приналежності, способу життя і розповсюдженості РЛ [98].  

Отже, отримано результати про значення поліморфізмів BER у формуванні схильності до розвитку БЛП у шахтарів і працівників АПП. Отримані результати вказують на існування асоціацій між поліморфними варіантами генів BER та ризиком розвитку БЛП [166, 170, 171, 193]. Встановлено, що мінорний генотип XRCC1•А/А (rs25487) асоційований з ризиком розвитку БЛП (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI: 1,22–9,63; Р=0,008; χ²=6,94). А носійсто гетерозиготи XRCC1•G/А (rs25487) сприяє резистентності до розвитку патології БЛС (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI: 0,32–1,02; Р=0,040; χ²=4,14) [167, 193, 194]. 
6.3 Зв’язок поліморфізмів генів DSBR з ризиком розвитку БЛП
Репарація двониткових розривів має велике значення для виживання високодиференційованих клітин ссавців з довгою тривалістю життя [5, 8, 175, 195, 196]. DSBR поділяється на HR та NHEJ. NHEJ забезпечує лігування кінців ДНК з мінімальною ферментною обробкою в сайті їх поєднання. При HR відбувається повне відновлення вихідної послідовності ДНК і в процесі беруть участь гомологи або сестринські хроматиди. Основними компонентами ферментної системи HR є: RAD51, XRCC2, XRCC3 [21, 134,  197, 198]. При NHEJ утворюється нова комбінація генів, що часто призводить до злоякісної трансформації [197]. Різноманітні варіанти помилок DSBR призводять до різних типів мутацій і хромосомних перебудов, які індукують нестабільність геному і канцерогенез [8, 199,200, 201,202,  203, 204, 205, 206, 207, 208]. Відомо, що пошкодження ДНК асоційовані з неоплазією, хромосомними транслокаціями та окремими точковими мутаціями, здатними до активації онкогенезу, в той же час, інактивація генів онкосупрессорів стимулює неконтрольоване клітинне зростання [21, 209, 210 ]. Ген АТМ локалізований на 11-й хромосомі (11q22-23 ), має довжину 150 тисяч послідовностей  нуклеотидів і складається з 66 екзонів. АТМ був картований у 1994 році і клонований у 1995 році, отримав назву «мутації атаксії-телеангіектазії». В ньому описано 88 SNP, він кодує ДНК-залежну протеїнкіназу, яка бере участь у проведенні мітогенного сигналу, мейотичної рекомбінації та регуляції клітинного циклу [4,134, 191, 198, 211]. Ген XRCC7 розміщений на 8-й хромосомі (8q11), кодує білок, що являє собою велику каталітичну субодиницю комплексу ДНК-ПК (DNA-PKc), яка утворює активну протеїнкіназу з гетеродимером Ku та ініціює відновлення шляхом NHEJ [111, 112, 212,  213]. В гені XRCC7 відомі понад 100 SNP, деякі з них корелюють зі злоякісними пухлинами [111, 116, 213]. 
Отже, вивчення поліморфізмів DSBR триває з 1995 року, але з точки зору їх участі в патогенезі розвитку БЛП у працівників експонованих шкідливими і небезпечними умовами праці, дані  SNP не досліджувались. 

Для вивчення асоціації окремих алельних варіантів генів DSBR з ризиком розвитку БЛП було проаналізовано і вивчено розподіл частот їх домінантних і мінорних алелів. Аналіз вивчення алельних поліморфізмів генів DSBR показав, що частоти домінантних і мінорних алелів генів: АТМ (rs664677) і XRCC7 (rs7003908) в групі спостереження та в опозиційній групі не характеризувалися статистичною достовірністю (Р>0,05), (табл. 6.13, 6.14).
Таблиця 6.13 

Аналіз асоціацій алелів гена XRCC7 (rs7003908) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти алелів генa XRCC7 (rs7003908)

	
	
	C
	T

	
	
	n
	%
	n
	%

	Спостереження 
	180
	122
	67,8
	58
	32,2

	Опозиційна група 
	250
	163
	65,2
	87
	34,8

	P, χ²
	0,5 

	OR
	1,12
	0,89

	RR
	1,12
	0,89

	95% СІ
	0,73-1,72
	0,58-1,37


Таблиця 6.14
Аналіз асоціацій алелів гена АТМ (rs664677) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти алелів генa АТМ (rs664677)

	
	
	А
	Т 

	
	
	n
	%
	n
	%

	Спостереження 
	180
	94
	52,2
	86
	47,8

	Опозиційна група 
	250
	153
	61,2
	97
	38,8

	P, χ²
	0,06 (3,44)

	OR
	0,69
	1,44

	RR
	0,69
	1,46

	95% СІ
	0,46-1,04
	0,96-2,17


В результаті визначення значень OR і RR встановлено, що мінорний алель АТМ•Т асоційований з ризиком розвитку БЛП у професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ (OR=1,44; RR=1,46; 95%CІ: 0,96–2,17), а домінантний алель АТМ•А чинить протективну роль до розвитку захворювань БЛС (OR=0,69; RR=0,69; 95%CІ: 0,46–1,04), (табл. 6.14). 

В подальшому вивчали асоціацію генотипів генів АТМ (rs664677) і XRCC7 (rs7003908) з ризиком розвитку БЛП у учасників дослідження. При вивченні розподілу частот генотипів поліморфізму АТМ (rs664677) встановлено асоціацію із ризиком розвитку БЛП в професійні групі шахтарів і працівників АЦЗ. Так частота мінорних гомозигот АТМ•ТТ в групі спостереження становила – 26,7%, а в опозиційній групі – 12,8%, (χ²=6,61; P=0,010), (табл. 6.15), (рис. 6.3). При аналізі частот генотипів гена XRCC7 (rs7003908) статистично достовірних різниць не встановлено (Р>0,05), (табл. 6.16). 
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Рис. 6.3. Розподіл частот генотипів гена АТМ (rs664677) в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів
Таблиця 6.15
Аналіз асоціацій генотипів гена АТМ (rs664677) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти генотипів гена АТМ (rs664677)
	P

	
	
	АА
	АТ
	ТТ
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Спостереження 
	90
	28
	31,1
	38
	42,2
	24
	26,7
	0,03

	Опозиційна група 
	125
	44
	35,2
	65
	52,0
	16
	12,8
	

	P, χ²
	0,5 
	0,1 
	0,01 (6,61) 
	

	OR 
	0,83
	0,67
	2,48

	RR
	0,83
	0,67
	2,46

	95% СІ
	0,45–1,54
	0,38–1,21
	1,16–5,31


Таблиця 6.16

Аналіз асоціацій генотипів гена XRCC7 (rs7003908) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти генотипів гена XRCC7 (rs7003908)
	P

	
	
	СС
	СТ
	ТТ
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Спостереження 
	90
	42
	46,7
	38
	42,2
	10
	11,1
	0,7

	Опозиційна група 
	125
	56
	44,8
	51
	40,8
	18
	14,4
	

	P, χ²
	0,7 
	0,8 
	0,4
	

	OR 
	1,08
	1,06
	0,74

	RR
	1,09
	1,07
	0,75

	95% СІ
	0,60–1,93
	0,59–1,91
	0,30–1,81


При обчисленні значень OR і RR для отриманих частот генотипів генів DSBR встановлено, що носійство мінорної гомозиготи АТМ•Т/Т (rs664677) OR=2,48; RR=2,46; 95%CI: 1,16–5,31; Р=0,01; χ²=6,61) асоційовано з ризиком розвитку БЛП в професійні групі шахтарів і працівників АЦЗ. З’ясовані  генотипи, які сприяють резистентності до розвитку патології БЛС: домінантні гомозиготи АТМ•А/А (rs664677) OR=0,83; RR=0,83; 95%CI: 0,45–1,54); гетерозиготи АТМ•А/Т (rs664677) OR=0,67; RR=0,67; 95%CI: 0,38–1,21), (табл. 6.15). 
Слід відмітити, що отримані значення частот генотипів генів DSBR були близькими до популяційних частот у представників європейської раси (табл. 6.17). 

Таблиця 6.17
Частотний розподіл генотипів генів DSBR у європеоїдів  
	Поліморфізм
	Домінантні гомозиготи, % 
	Гетерозиготи,%
	Мінорні гомозиготи, %
	Посилання

	АТМ (rs664677)
	A/A- 30-35
	A/T - 50
	T/T - 13
	4

	XRCC7 (rs7003908)
	С/С - 33
	С/Т - 50
	Т/Т - 17
	116


В результаті вивчення поліморфних варіантів генів DSBR встановлено алелі і генотипи асоційовані з ризиком розвитку БЛП в професійні групі працівників АЦЗ і шахтарів: АТМ•Т (OR=1,44; RR=1,46; 95% CІ: 0,96–2,17); АТМ•Т/Т (rs664677) OR=2,48; RR=2,46; 95%CI: 1,16–5,31; Р=0,01; χ²=6,61). Також з’ясовані алелі і генотипи, які сприяють резистентності до розвитку БЛП в професійні групі шахтарів і працівників АЦЗ: АТМ•А (OR=0,69; RR=0,69; 95% CІ: 0,46–1,04); АТМ•А/А (rs664677) OR=0,83; RR=0,83; 95%CI: 0,45–1,54); АТМ•А/Т (rs664677) OR=0,67; RR=0,67; 95%CI: 0,38–1,21.

Таким чином, вперше отримано результати про значення поліморфізму АТМ (rs664677) у формуванні схильності до розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів. Поліморфізм АТМ (rs664677) розглядався дослідниками, як маркер схильності до онкопатологій різних типів і локалізацій, в тому числі і РЛ, та як маркер радіочутливості / резистентності до ІВ. Носіям мутантних алелів АТМ характерні чутливість до опромінення, множинні вади розвитку, схильність до онкології [4, 191, 207, 215, 216]. Проте, отримані результати вказують на асоціацію між зміненими алелями гена АТМ та ймовірністю підвищеного ризику до розвитку БЛП професійного генезу. Встановлено, що генотип АТМ•Т/Т (rs664677) асоційований з ризиком розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів (OR=2,48;  RR=2,46; 95%CI: 1,16–5,31; Р=0,01; χ²=6,61). З’ясовано, що у носіїв домінантного генотипу АТМ•А/А і гетерозигот АТМ•А/Т зменшується вірогідність розвитку БЛП, тобто наявність в генотипі алелю А сприяє резистентності до розвитку БЛП [164, 216]. Отже, SNP-маркер АТМ (rs664677) рекомендується використовувати для оцінки індивідуальної схильності або резистентності при формуванні диспансерних груп спостереження з підвищеним ризиком до розвитку БЛП. 

6.4 Поліморфізми генів MMR як молекулярно-генетичні маркери ризику розвитку БЛП 
Особливе місце серед клітинних систем посідає MMR, завдяки якій зберегігається генетична інформація в умовах підвищеного мутагенезу [96, 176, 206, 217, 218, 219, 220,]. MMR відбувається коли модифікована основа не була видалена з ДНК, або коли під час реплікації виникла неканонічна пара нуклеотидів. Ферменти MMR - MLH1, MSH2, MSH3, MSH6 розпізнають пошкодження в структурі дуплекса і вирізають уражену ділянку по специфічним сайтам, до них належать. Встановлено, що канцерогенна активність мутагенів залежить від активності ферментів MMR і пояснюється їх різною здатністю запускати апоптоз [21, 103, 104, 206]. Видалення помилок реплікації важливо, оскільки частина пошкоджень ДНК заблокує передачу генетичної інформації наступному поколінню, а решта, збережуться у геномі нащадків і призведуть до драматичних змін в молекулах білків [85, 206]. В результаті помилок реплікації, втрати комплементарності ланцюгів ДНК відбуваються заміни основ, інсерції, делеції та утворюються петлі, які розпізнаються білками MSH2 / MSH6, MSH2 / MSH3, що рекрутують до місць з порушеною структурою ДНК де в свою чергу, інші білки MLH1 / PMS2, MLH1 / MLH3 залучають екзо- і ендонуклеази до вирізання аномального фрагмента ДНК, а фактори реплікації - PCNA, ДНК-полімерази відновлюють нормальну структуру ДНК [103]. В міжнародній базі даних зареєстровані 126 SNP генів MLH1 і MSH2 більшість з них локалізована на інтронній ділянці [104]. Ген MLH1 локалізований на 3 хромосомі, представлений 19 екзонами і 757 кодонами, є геном-супресором групи генів «загального контролю» [103]. MLH1 кодує відповідний білок, який складається з 756 амінокислот і регулює заміну неправильно спарених нуклеотидів ДНК та інактивується метилюванням [105]. 
Аналіз вивчення поліморфних варіантів гена MLH1 (rs1799977) показав, що частота мінорних алелів MLH1•G в групі спостереження була достовірно вищою у порівнянні з опозиційною групою і становила: MLH1•G – 36,1%, відповідно в групі опозиції: MLH1•G – 26,0%. В той же час частота домінантних алелів MLH1•А (rs1799977) була достовірно вищою в опозиційній групі:  MLH1•А – 74,0%, відносно частоти в групі спостереження: MLH1•А – 63,9%. Аналіз розподілу частот алелів гена MLH1 (rs1799977) в професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ представлений в таблиці 6.18.
Таблиця 6.18 

Аналіз асоціацій алелів гена MLH1 (rs1799977) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти алелів генa MLH1 (rs1799977)

	
	
	А
	G 

	
	
	n
	%
	n
	%

	Спостереження 
	180
	115
	63,9
	65
	36,1

	Опозиційна група 
	250
	185
	74,0
	65
	26,0

	P, χ²
	0,02 (5,06)

	OR
	0,62
	1,61

	RR
	0,62
	1,61

	95% СІ
	0,40-0,96
	1,04-2,49


При обчисленні значень OR і RR встановлено, що мінорний алель MLH1•G (OR=1,61; RR=1,61; 95%CІ: 1,04–2,49; Р=0,02, χ²=5,06) асоційований з ризиком розвитку БЛП, а домінантний алель MLH1•А сприяє резистентності до розвитку захворювань БЛС (OR=0,62; RR=0,62; 95%CІ: 0,40–0,96; Р=0,02, χ²=5,06), (табл. 6.18). 
Щодо встановлення асоціацій генотипів поліморфізму MLH1 (rs1799977) з ризиком розвитку БЛП встановлено, що домінантні гомозиготи АА були достовірно частіше представлені серед учасників опозиційної групи - 56,0% порівняно з відповідною частотою в групі спостереження - 35,6%  (χ²=8,73; P=0,003), що вказує на протекцію до розвитку БЛП для носіїв домінантного генотипу MLH1•AA. Також, встановлено, що носійство гетерозиготного генотипу MLH1•AG достовірно частіше було представлено в групі спостереження – 56,7% порівняно з опозиційною групою, де їх частота становила – 36,0% (χ²=9,01; P=0,002), що вказує на асоціацію гетерозиготного генотипу з ризиком розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ і гірників. Аналіз асоціацій генотипів гена MLH1 (rs1799977) MMR в професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ представлений у таблиці 6.19 і рисинку 6.4. 
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Рис. 6.4. Розподіл частот генотипів гена MLH1 (rs1799977) в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів
Таблиця 6.19
Аналіз асоціацій генотипів гена MLH1 (rs1799977) в професійній групі  шахтарів і працівників АЦЗ

	Групи обстежених
	n
	Частоти генотипів гена MLH1 (rs1799977)
	P

	
	
	AA
	AG
	GG
	

	
	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Спостереження 
	90
	32
	35,6
	51
	56,7
	7
	7,7
	0,008

	Опозиційна група 
	125
	70
	56,0
	45
	36,0
	10
	8,0
	

	P, χ²
	0,003 (8,73) 
	0,002 (9,0) 
	0,9
	

	OR 
	0,43
	2,32
	0,97

	RR
	0,44
	2,31
	0,97

	95% СІ
	0,24–0,79
	1,29–4,21
	0,32–2,91


Слід відмітити, що отримані значення частот генотипів гена MLH1 (rs1799977) були близькими до популяційних частот у європейської раси, в якій частота домінантних гомозигот становить 25-45%; гетерозигот 35-45%; мінорних гомозигот до 10% [103]. 

Таким чином, встановлено, що носійство алелю MLH1•G (OR=1,61; RR=1,61;  95%CI: 1,04-2,49 Р=0,02, χ²=5,06) та гетерозиготи MLH1•АG (OR=2,32; RR=2,31; 95%CI: 1,29-4,21; Р=0,002, χ²=9,01) асоційовані з підвищеним ризиком розвитку БЛП в професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ. Визначено, що носійство алелю MLH1•А (OR=0,62; RR=0,62; 95%CI: 0,40-0,96; Р=0,02, χ²=5,06;) і домінантної гомозиготи MLH1•АА (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI: 0,24-0,79; Р=0,003, χ²=8,73;) залучені до формування стійкості  розвитку БЛП професійного генезу [169, 173, 221].

6.5 Аналіз молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК в професійній групі працівників АЦЗ
Оскільки, в нашому дослідженні генеральна вибірка складалася з двох професійних груп, які працюють в АПП і вугільній галузях промисловості, то вважаємо за доцільне навести дані аналізу молекулярно-генетичних маркерів генів різних систем репарації ДНК окремо по кожній професійній групі [222].

Отже, як зазначалося в розділі 2 в дослідження були включені працівники основних професій АЦЗ у віці від 20 до 62 років, (n=95). Для порівняльного аналізу респонденти були розділені на дві групи: «без явних ознак БЛП» (опозиційна група), (n=49) і група людей «з ознаками БЛП» -група спостереження, (n=46), (табл. 6.20). 
Таблиця 6.20
Загальна характеристика досліджуваних груп працівників АЦЗ
	Показник 
	Опозиційна група, n=49
	Спотереження,n=46

	Вік, роки 
	41,6±7,0
	44,3±7,3

	Стаж роботи у шкідливих умовах праці, роки
	14,1±4,9
	17,6±5,6

	Вік початку роботи у шкідливих умовах праці, роки
	24,2±6,1
	25,1±6,4

	Тютюнопаління, роки 
	30±6,5
	24±6,3 


Вивчено частотний розподіл алелів і генотипів генів різних систем репарації ДНК в професійній групі працівників АЦЗ. Частоти алелів генів NER: XPD (rs13181, rs799793), ERCC1 (rs11615); генів BER: XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487); генів DBSR: ATM (rs664677), XRCC7 (rs7003908) - не характеризувалися істотними відмінностями між групою спостереження та опозиційною групою (P>0,05), табл. 6.21. Встановлено, що частота носіїв домінантного алелю MLH1•A (rs1799977) була достовірно вищою в опозиційній групі порівняно з групою спостереження, і навпаки, мінорний алель MLH1•G  був достовірно частіше представлений у групі спостереження (χ²=7,24; P=0,007). При розрахунку значень OR i RR встановлено, що  мінорний алель G асоційований з підвищеним ризиком розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ (OR=2,44; RR=2,45; 95%CI: 1,21-4,96), а домінантний алель А сприяє резистентності розвитку патології БЛС професійного генезу (OR=0,41; RR=0,41; 95%CI: 0,20-0,83), (табл. 6.21, 6.22).

Таблиця 6.21
Частота розподілу алелів генів репарації ДНК в професійній групі працівників АЦЗ
	Генний поліморфізм 
	Домінантний алель, % Мінорний алель, %
	Р

	
	Опозиційна група
	Група спостереження  
	Опозиційна група
	Група спостереження  
	

	XPD (rs13181)
	56,1
	63,1
	43,9
	36,9
	0,300

	XPD (rs799793)
	71,4
	63,0
	28,6
	37,0
	0,200

	ERCC1(rs11615)
	61,2
	64,1
	38,8
	35,9
	0,700

	XRCC3 (rs861539)
	62,2
	64,1
	37,8
	35,9
	0,800

	XRCC1(rs25487)
	67,3
	64,1
	32,7
	35,9
	0,600

	АТМ (rs664677)
	62,2
	48,9
	37,8
	51,1
	0,060

	XRCC7(rs7003908)
	63,3
	67,4
	36,7
	32,6
	0,500

	MLH1 (rs1799977)
	80,6
	63,0
	19,4
	37,0
	0,007


Таблиця 6.22
Аналіз асоціацій алелів генів репарації ДНК в професійній групі працівників АЦЗ
	Генний поліморфізм 
	Алелі 
	OR
	RR
	95% СІ
	Р (χ²)

	XPD (rs13181)
	А
	1,33
	1,33
	0,72–2,49 
	0,300

	
	С
	0,75
	0,75
	 0,40–1,40
	

	XPD (rs799793)
	Asp
	0,68
	0,69
	0,35–1,31
	0,200

	
	Asn
	1,47
	1,46
	 0,76–2,82
	

	ERCC1(rs11615)
	T
	1,13
	1,13
	0,60–2,13
	0,700

	
	C
	0,88
	0,89
	 0,47–1,66
	

	XRCC3(rs861539)
	C
	1,08
	1,10
	 0,58–2,04
	0,800

	
	T
	0,92
	0,93
	 0,49–1,74
	

	XRCC1(rs25487)
	G
	0,87
	0,97
	 0,46–1,65
	0,600

	
	A
	1,15
	1,16
	 0,61–2,20
	

	АТМ (rs664677)
	A
	0,58
	0,58
	0,31–1,08
	0,060

	
	T
	1,72
	1,72
	0,93–3,20
	

	XRCC7 (rs7003908)
	C
	1,20
	1,20
	0,63–2,28
	0,500

	
	T
	0,83
	0,83
	0,44–1,58
	

	MLH1 (rs1799977)
	A
	0,41
	0,41
	0,20–0,83
	0,007 (7,24)

	
	G
	2,44
	2,45
	1,21–4,96
	


Надалі аналізували частоти генотипів поліморфізмів генів репарації ДНК, встановлено, що частоти SNP: XPD (rs13181), ERCC1 (rs11615), XRCC3 (rs861539) та XRCC7 (rs7003908) не характеризувалися достовірними відмінностями між групою сростереження та опозиційною групрю (P>0,05). Встановлено, що в професійній групі  працівників АЦЗ частоти гетерозигот XRCC1•G/A і домінантних гомозигот MLH1•А/А були достовірно частіше представлені серед респондентів  опозиційної групи. Так, частота гетерозигот XRCC1•G/A в опозиційній групі становила 61,2%, а в групі спостереження 41,3%, (P=0,050; χ²=3,73). Щодо частот домінантних гомозигот MLH1•А/А значення яких в опозиційній групі становило 65,3%, а в групі спостереження - 34,8%, що також вказує на кореляцію із резистентністю до ризику розвитку БЛП, (P=0,003; χ²=8,75), табл. 6.23, 6.24. В ході дослідження з’ясовано, що частоти мінорних гомозигот генів: XPD (rs799793), XRCC1 (rs25487), ATM (rs664677) і гетерозигот MLH1 (rs1799977) були достовірно частіше поширені серед працівників АЦЗ з групи спостереження порівняно з учасниками опозиційної групи. Встановлено, що частота мінорних гомозигот XPD•Asn/Asn (rs799793) у респондентів групи спостереження становила – 13,1%, а в опозиційній групі даний генотип був відсутній (χ²=6,62; P=0,001). Частота мінорних гомозигот XRCC1•А/A в групі спостереження становила – 15,2%, а в опозиційній – 2,1% (χ²=3,92; P=0,040). Відповідно частота мінорних гомозигот гену АТМ (rs664677) в групі спостереження - 28,3%, в опозиційній групі - 10,2%, (χ²=4,98; P=0,020). Також, достовірно частіше в групі спостереження були представлені частоти гетерозигот MLH1•A/G (rs1799977) – 56,5% у порівнянні з опозиційною групою – 30,6% (χ²=6,42; P=0,010), (табл. 6.23, 6.24).    
Таблиця 6.23
Частота розподілу генотипів генів репарації ДНК в професійній групі працівників АЦЗ
	Поліморфізм  
	Домінантні гомозиготи, % 
	Гетерозиготи, %   
	Мінорні гомозиготи, % 
	Р

	
	Опозиц. група  
	Спостере-ження   
	Опозиц. група  
	Спостере-ження   
	Опозиц. група  
	Спостере-ження   
	

	XPD 
(rs13181)
	26,5
	41,3
	59,2
	43,5
	14,3
	15,2
	0,200

	XPD (rs799793)
	42,9
	39,1
	57,1
	47,8
	0
	13,1
	0,030

	ERCC1 (rs11615)
	38,8
	45,7
	44,9
	36,9
	16,3
	17,4
	0,700

	XRCC3 (rs861539)
	34,7
	39,1
	55,1
	50,0
	10,2
	10,9
	0,800

	XRCC1 (rs25487)
	36,7
	43,5
	61,2
	41,3
	2,1
	15,2
	0,030

	XRCC7 (rs7003908)
	46,9
	43,5
	32,7
	47,8
	20,4
	8,7
	0,100

	АТМ (rs664677)
	34,7
	26,1
	55,1
	45,6
	10,2
	28,3
	0,070

	MLH1 (rs1799977)
	65,3
	34,8
	30,6
	56,5
	4,1
	8,7
	0,010


Таблиця 6.24
Аналіз асоціацій генотипів генів репарації ДНК в професійній групі працівників АЦЗ
	Поліморфізм
	Генотипи
	OR


	RR


	95% СІ

	Р (χ²)

	XPD (rs13181)
	А/А
	1,95
	1,95
	0,75–5,07
	0,100

	
	А/С
	0,53
	0,53
	0,22–1,30
	0,100

	
	С/С
	1,08
	1,08
	0,30–3,82
	0,900

	XPD (rs799793)
	Asp/Asp
	0,86
	0,86
	0,35–2,11
	0,700

	
	Asp/Asn
	0,65
	0,69
	0,27–1,60
	0,300

	
	Asn/Asn
	2,20
	7,32
	1,75–2,77
	0,001 (6,62)

	ERCC1 (rs11615)
	T/T
	1,33
	1,32
	0,54–3,26
	0,400

	
	T/C
	0,72
	0,72
	0,29–1,77
	0,400

	
	C/C
	1,08
	1,08
	0,33–3,57
	0,900

	XRCC3 (rs861539)
	C/C
	1,21
	1,20
	0,48–3,03
	0,600

	
	C/T
	0,81
	0,81
	0,34–1,97
	0,600

	
	T/T
	1,07
	1,08
	0,25–4,70
	0,900

	Продовження табл. 6.24

	XRCC1 (rs25487)
	G/G
	1,32
	1,32
	0,54–3,28
	0,500

	
	G/A
	0,45
	0,44
	0,18–1,10
	0,050 (3,73)

	
	A/A
	1,73
	8,64
	1,23–2,43
	0,040 (3,92)

	АТМ (rs664677)
	A/A
	0,66
	0,67
	0,25–1,75
	0,300

	
	A/T
	0,68
	0,68
	0,28–1,66
	0,300

	
	T/T
	3,47
	3,47
	1,01–12,51
	0,020 (4,98)

	XRCC7 (rs7003908)
	C/C
	0,87
	0,87
	0,36–2,11
	0,700

	
	C/T
	1,89
	1,89
	0,76–4,73
	0,100

	
	T/T
	0,37
	0,37
	0,09–1,44
	0,100

	MLH1 (rs1799977)
	A/A
	0,28
	0,28
	0,14–0,71
	0,003 (8,75)

	
	A/G
	2,95
	2,93
	1,17–7,49
	0,010 (6,42)

	
	G/G
	2,24
	2,25
	0,33–18,68
	0,300


В результаті аналізу частот генотипів SNP генів репарації ДНК, визначені генотипи, які сприяють резистентності до розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ: 
· XRCC1•G/А (OR=0,45; RR=0,44; 95% CI: 0,18–1,10; Р=0,050; χ²=3,73); 
· MLH1•A/А (OR=0,28; RR=0,28; 95% CI: 0,14-0,71; Р=0,003; χ²=8,75). 
Також, встановлені генотипи асоційовані з ризиком розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ:
· XPD•Asn/Asn (OR=2,20; RR=7,32; 95%CI: 1,75–2,77; Р=0,001; χ²=6,62); 
· XRCC1•А/А (OR=1,73; RR=8,64; 95%CI: 1,23–2,43; Р=0,040; χ²=3,92); 
· АТМ•Т/Т (OR=3,47; RR=3,47; 95%CI: 1,01–12,51; Р=0,020; χ²=4,98); 
· MLH1•A/G (OR=2,95; RR=2,93; 95%CI: 1,17–7,49; Р=0,010; χ²=6,42). 
Таким чином, отримані результати свідчать про наявність асоціативного зв'язку між певними алелями генів репарації ДНК з ризиком розвитку БЛП при впливі промислових аерозолів в тому рахунку і азбестовмісних. Встановлені генотипи, що сприяють резистентності до захворювань БЛС: XRCC1•G/А (OR=0,45; RR=0,44; 95% CI: 0,18–1,10; Р=0,050; χ²=3,73); MLH1•A/А (OR=0,28; RR=0,28; 95% CI: 0,14-0,71; Р=0,003; χ²=8,75). Також, ідентифіковані генотипи асоційовані з ризиком розвитку до БЛП в професійній групі працівників АЦЗ: XPD•Asn/Asn (OR=2,20; RR=7,32; 95%CI: 1,75–2,77; Р=0,001; χ²=6,62); XRCC1•А/А (OR=1,73; RR=8,64; 95%CI: 1,23–2,43; Р=0,040; χ²=3,92); АТМ•Т/Т (OR=3,47; RR=3,47; 95%CI: 1,01–12,51; Р=0,020; χ²=4,98); MLH1•A/G (OR=2,95; RR=2,93; 95%CI: 1,17–7,49; Р=0,010; χ²=6,42), [35]. 
6.6 Аналіз поліморфізмів генів системи протеоліз-антипротеоліз в професійній групі шахтарів

Останнім часом ХОЗЛ має тенденцію до швидкого поширення серед професійних захворювань у вугільній, гірничодобувній та металургійній та інших галузях промисловості [223, 225]. За прогнозами експертів ВООЗ до 2030 року ХОЗЛ стане третьою провідною причиною смерті в усьому світі [224]. При аналізі даних наукової літератури виявлено понад 20 генів-кандидатів, поліморфні варіанти яких асоціюють із розвитком ХОЗЛ. Літературні дані носять суперечливий характер, що можна пояснити проведенням досліджень у різних популяційних групах [226]. Відомо, що патогенетично розвиток ХОЗЛ обумовлений порушенням в системі протеоліз-антипротеоліз. А одними з найбільш інформативних молекулярних маркерів спадкової схильності до розвитку ХОЗЛ є поліморфні варіанти матриксних металопротеїназ (TIMP-2, TIMP-9),  інгібіторів матриксних металопротеїназ (TIMP-2, α2M) і ген еластину (ELN),який також можна розглядати як у якості маркеру схильності до розвитку ХОЗЛ. 

В даному дослідженні визначали генотипи за генами системи протеоліз-антипротеоліз у 74 респондентів з професійної групі шахтарів: 36 осіб хворих на ХОЗЛ (група спостереження); 38 осіб без БЛП (опозиційна група). У респондентів дослідження були визначені частоти генотипів за наступними генами: MMP-9 (C-1562(T), MMP-2 (C-1306(T), TIMP-2 (rs9900972), α2M (Ile1000Val), ELN (Ser422Gly), AGT (T235→M), AT1R (A1166→C), GNB3 (C825→T), EDN1 (K198→N), MTHFR (A1298→C), результати наведені у таблиці 6.25. 
Таблиця 6.25

Частота розповсюдженості генотипів генів ситеми протеоліз-антипротеоліз: MMP-9, MMP-2, TIMP-2, α2M, ELN в професійній групі шахтарів

	Частоти генотипів генів 
	Групи обстежених

	
	Спостереження, 
n=36
	
	Опозиція,
n=38
	OR, 95% СІ
p, χ²

	
	n
	M±m, %
	
	n
	M±m, %
	

	MMP-9 (C-1562(T)

	СС
	28±7,4
	77,8±6,9
	26±7,1
	68,4±7,5
	1,62 (0,51-5,21), p≤0,5
	
	

	СТ
	8±4,5
	22,2±6,9
	12±5,2
	31,6±7,5
	0,62 (0,19-1,97), p≤0,5
	
	

	ТТ
	0
	
	0
	
	0
	
	

	MMP-2 (C-1306(T)
	
	

	СС
	26±7,3
	72,2±7,4
	23±6,8
	60,5±7,9
	1,70 (0,57-5,06), p≤0,4
	
	

	СТ
	8±4,5
	22,2±6,9
	14±5,6
	36,8±7,8
	0,49 (0,15-1,53), p≤0,2
	
	

	ТТ
	2±2,3
	5,6±3,8
	1±1,6
	2,7±2,6
	2,18 (0,14-6,37), p≤0,9
	
	

	TIMP-2 (rs9900972)
	
	

	GG
	30±7,6
	83,3±6,2
	29±7,3
	76,3±6,8
	1,55 (0,43-5,71), p≤0,6
	
	

	GA
	5±3,6
	13,9±5,7
	8±4,4
	21,1±6,6
	0,60 (0,15-2,36), p≤0,6
	
	

	AA
	1±1,6
	2,8±2,7
	1±1,6
	2,6±2,5
	2,18 (0,14-6,37), p≤0,9
	
	

	α2M (Ile1000Val)
	
	

	Ile/ Ile
	19±6,5
	52,8±8,3
	13±5,4
	34,2±7,6
	2,15 (0,76-6,13), p≤0,1
	
	

	Ile/Val
	15±5,9
	41,7±8,2
	21±6,6
	55,3±8,0
	0,58 (0,21-1,6), p≤0,3
	
	

	Val/Val
	2±2,3
	5,5±3,7
	4±3,1
	10,5±4,9
	0,5 (0,06-3,51), p≤0,7
	
	

	ELN (Ser422Gly)
	
	

	Gly/Gly
	10±5,0
	27,8±7,4
	16±5,9
	42,1±8,0
	0,53 (0,18-1,55), p≤0,2
	
	

	Ser/Gly
	19±6,5
	52,8±8,3
	19±6,3
	50±8,1
	1,12 (0,41-3,08), p≤0,9
	
	

	Ser/Ser
	7±4,2
	19,4±6,5
	3±2,7
	7,9±4,3
	2,82 (0,58-15,3), p≤0,2
	
	


  Отримані дані відповідали популяційним частотам у європейській популяції. В результаті аналізу поліморфізму генів системи протеоліз-антипротеоліз, були визначені генотипи, які асоційовані із ризиком розвитку ХОЗЛ:  

- ELN*Ser/Ser (OR=2,82; 95% СІ 0,58-15,3);

- TIMP-2*AA (OR=2,18; 95% СІ 0,14-6,37);

- MMP-2*ТТ (OR=2,18; 95% СІ 0,14-6,37).

Також, встановлено генотип, який в даному дослідженні чинив протективну дію до розвитку ХОЗЛ: 

· ELN*Gly/Gly (OR=0,53; 95% СІ 0,18-1,55).

· GNB3*СС (OR=0,57; 95% СІ 0,20-1,59). 

Під час вивчення комбінацій генотипів за генами системи протеоліз-антипротеоліз у респондентів з професійної групи шахтарів проаналізовано 34 комбінації генотипів що утворилися. Визначені комбінації генотипів, застосування яких можливе в якості біомаркерів резистентності до розвитку ХОЗЛ:  
· ММР-9 СС, £-2-M Ille/Ille, ELN Gly/Ser, TIMP-2 GG,MMP-2 CT (OR=0,02; 95% СІ 0,0-2,55, χ2=2,74, р≤0,09) - зазначена комбінація зустрічалась у 3 (7,9 %) респондентів групи опозиції, а в групі спостереження була відсутня;  
· ММР-9 СT, £-2-M Ille/Val, ELN Gly/Gly, TIMP-2 GG, MMP-2 CC (OR=0,02; 95% СІ 0,0-2,55, χ2=2,74, р≤0,09), дана комбінація, як і вище наведена, зустрічалась у 3 (7,9 %) респондентів опозиційної групи і відповідно відсутня серед учасників групи спостереження;   

В ході дослідження з’ясовані комбінації генотипів за генами системи протеоліз-антипротеоліз, які можливо асоційовані із ризиком розвитку ХОЗЛ:

· ММР-9 СT, £-2-M Ille/Ille, ELN Gly/Ser, TIMP-2 GG, MMP-2 CT (OR=4,22; 95% СІ 0,41-104,13, р≤0,1), дана комбінація зустрічалась у 1 (2,6%) респондента групи опозиції і у 4 (11,1%) шахтарів групи хворих на ХОЗЛ; 

· ММР-9 СС, £-2-M Ille/Ille, ELN Gly/Gly, TIMP-2 GG, MMP-2 TT (OR=2,06; 95% СІ 1,63-2,60, р≤0,15), дана комбінація, не зустрічалась у респондентів опозиційної групи, а в групі спостереження наявна у 2 (5,6%) шахтарів.

Таким чином, встановлені генотипи системи протеоліз-антипротеоліз, які асоційовані з ризиком розвитку ХОЗЛ в професійній групі шахтарів, це мінорні гомозиготи: ELN*Ser/Ser (OR=2,82; 95% СІ 0,58-15,3); TIMP-2*AA (OR=2,18; 95% СІ 0,14-6,37) і MMP-2*ТТ(OR=2,18; 95% СІ 0,14-6,37). Визначено генотип, носії яких, мають підвищену стійкість до розвитку ХОЗЛ, це домінантні гомозиготи:  ELN*Gly/Gly (OR=0,53; 95% СІ 0,18-1,55). З’ясовані комбінації генотипів генів системи протеоліз-антипротеоліз, які ймовірно асоційовані із ризиком розвитку ХОЗЛ в професійній групі шахтарів: ММР-9 СT, £-2-M Ille/Ille, ELN Gly/Ser, TIMP-2 GG, MMP-2 CT (OR=4,22; 95% СІ 0,41-104,13, р≤0,1);ММР-9 СС, £-2-M Ille/Ille, ELN Gly/Gly, TIMP-2 GG, MMP-2 TT (OR=2,06; 95% СІ 1,63-2,60, р≤0,15). Також, встановлені комбінації генотипів генів системи протеоліз-антипротеоліз, які можливо є біомаркерами резистентності до розвитку ХОЗЛ: ММР-9 СС, £-2-M Ille/Ille, ELN Gly/Ser, TIMP-2 GG,MMP-2 CT (OR=0,02; 95% СІ 0,0-2,55, р≤0,09); ММР-9 СT, £-2-M Ille/Val, ELN Gly/Gly, TIMP-2 GG, MMP-2 CC (OR=0,02; 95% СІ 0,0-2,55, р≤0,09). 

Зазначені комбінації генотипів генів системи протеоліз-антипротеоліз з родин: металопротеїназ, інгібіторів металопротеїназ та еластину не показали достовірних відмінностей між групою спостереження та опозиції, тому не можливо їх рекомендувати до застосування у якості молекулярних маркерів ризику розвитку ХОЗЛ, так як вони потребують подальшого вивчення.
6.7 Аналіз молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК в професійній групі шахтарів 

В дослідження увійшли шахтарі вугільних шахт у віці від 28 до 84 років, (n=120). Для порівняльного аналізу учасники дослідження були розділені на дві групи: «без явних ознак БЛП» (опозиційна група), (n=76) і група людей «з ознаками БЛП» (група спостереження), (n=44), загальна характеристика шахтарів наведена у таблиці 6.26. 
Таблиця 6.26
Загальна характеристика професійної групи шахтарів 
	Показник 
	Опозиційна група, 
n=76
	Група спостереження, 

n=44

	Вік, роки 
	46,8±5,7
	56,7±7,4

	Стаж роботи у шкідливих умовах праці, роки
	19,6±4,5 
	24,4±6,4

	Вік початку роботи у шкідливих умовах праці, роки
	27,2±5,1
	32,4±7,1

	Тютюнопаління, % 
	49±5,7
	28±6,7 


Вивчено частотний розподіл алелів і генотипів генів різних систем репарації ДНК в професійній групі шахтарів. Частоти алелів пліморфізмів: XPD (rs799793), ERCC1 (rs11615); XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487); ATM (rs664677), XRCC7 (rs7003908) і  MLH1 (rs1799977) не характеризувалися істотними відмінностями між досліджуваними групами (P>0,05), (табл. 6.27). 

Таблиця 6.27
Частота розподілу алелів генів репарації ДНК в професійній групі шахтарів
	Генний поліморфізм 
	Домінантний алель, % 
	Мінорний алель, %
	Р

	
	Опозиц. група 
	Спостере-ження 
	Опозиц. група 
	Спостере-ження 
	

	XPD (rs13181)
	65,1
	48,9
	34,9
	51,1
	0,010

	XPD (rs799793)
	65,1
	64,8
	34,9
	35,2
	0,900

	ERCC1(rs11615)
	61,8
	60,2
	38,2
	39,8
	0,800

	XRCC3 (rs861539)
	67,1
	64,8
	32,9
	35,2
	0,700

	XRCC1(rs25487)
	66,4
	61,4
	33,6
	38,6
	0,400

	АТМ (rs664677)
	60,5
	55,7
	39,5
	44,3
	0,400

	XRCC7 (rs7003908)
	66,4
	68,2
	33,6
	31,8
	0,700

	MLH1 (rs1799977)
	69,7
	64,8
	30,3
	35,2
	0,400


Встановлено, що частота домінантного алелю XPD•A (rs13181) була достовірно вищою в опозиційній групі - 65,1% порівняно з частотою в групі спостереження - 48,9%, і навпаки, мінорний алель XPD•С  достовірно частіше був представлений у групі спостереження (χ²=6,08; P=0,01), табл. 6.27. Аналіз асоціацій алелів поліморфізмів репарації ДНК в професійній групі шахтарів представлений в таблиці  6.28.
Таблиця 6.28
Аналіз асоціацій алелів генів репарації ДНК в професійній групі шахтарів
	Поліморфізм    
	Алелі 
	OR
	RR
	95% СІ
	Р (χ²)

	XPD (rs13181)
	А
	0,51
	0,51
	 0,29–0,90 
	0,010 (6,08)

	
	С
	1,95
	1,98
	 1,11–3,46
	

	XPD (rs799793)
	Asp
	0,98
	0,99
	 0,55–1,77
	0,950

	
	Asn
	1,02
	1,02
	 0,56–1,83
	

	ERCC1(rs11615)
	T
	0,93
	0,93
	 0,53–1,66
	0,800

	
	C
	1,07
	1,07
	 0,60–1,90
	

	XRCC3(rs861539)
	C
	0,90
	0,90
	 0,50–1,63
	0,700

	
	T
	1,11
	1,11
	 0,61–2,00
	

	XRCC1(rs25487)
	G
	0,80
	0,79
	 0,45–1,44
	0,400

	
	A
	1,25
	1,26
	 0,70–2,23
	

	АТМ (rs664677)
	A
	0,82
	0,82
	 0,47–1,44
	0,400

	
	T
	1,22
	1,23
	 0,69–2,15
	

	XRCC7(rs7003908)
	C
	1,08
	1,07
	 0,60–1,97
	0,700

	
	T
	0,92
	0,93
	 0,51–1,68
	

	MLH1 (rs1799977)
	A
	0,80
	0,81
	 0,44–1,45
	0,400

	
	G
	1,25
	1,24
	 0,69–2,27
	


При аналізі частот генотипів алельних поліморфізмів генів репарації ДНК в професійній групі шахтарів встановлено, що частоти мінорних гомозигот XPD•СС (rs13181) були достовірно частіше представлені серед учасників групи спостереження. Так, частота XPD•СС в  групі спостереження становила 34,1%, а в опозиційній групі 11,8%, (P=0,003; χ²=8,55), що свідчить про асоціацію з ризиком розвитку БЛП, (табл. 5.28, 5.29).Частоти генотипів алельних поліморфізмів генів: XPD (rs799793), ERCC1 (rs11615), XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487), ATM (rs664677), XRCC7 (rs7003908), MLH1 (rs1799977) не характеризувалися достовірними відмінностями між групами спостереження та опозиційної (P>0,05), (табл. 6.29, 6.30). 
Таблиця 6.29
Частота розподілу генотипів генів репарації ДНК в професійній групі 

шахтарів
	 Поліморфізми  
	Генотипи 
	Р

	
	Домінантні гомозиготи, % 
	Гетерозиготи, %   
	Мінорні гомозиготи, % 
	

	
	Опозиц. група  
	Спостере-ження   
	Опозиц. група  
	Спостере-ження   
	Опозиц. група  
	Спостере-ження   
	

	XPD 
(rs13181)
	42,1
	38,1
	46,1
	34,1
	11,8
	34,1
	0,010

	XPD 
(rs799793)
	44,7
	38,6
	40,8
	52,3
	14,5
	9,1
	0,400

	ERCC1
 (rs11615)
	44,7
	36,4
	34,2
	47,7
	21,1
	15,9
	0,300

	XRCC3 (rs861539)
	46,1
	43,2
	42,1
	43,2
	11,8
	13,6
	0,900

	XRCC1 
(rs25487)
	40,8
	40,9
	51,3
	40,9
	7,9
	18,2
	0,200

	XRCC7 (rs7003908)
	43,4
	50,0
	46,1
	36,4
	10,5
	13,6
	0,500

	АТМ 
(rs664677)
	35,5
	36,4
	50,0
	38,6
	14,5
	25,0
	0,200

	MLH1 (rs1799977)
	50,0
	36,4
	39,5
	56,8
	10,5
	6,8
	0,100


Таблиця 6.30
Аналіз асоціацій генотипів генів репарації ДНК в професійній групі шахтарів
	Поліморфізм   
	Генотипи  
	OR
	RR

	95% СІ

	Р (χ²)


	XPD (rs13181)

	А/А
	0,64
	0,65
	0,27–1,50
	0,200

	
	А/С
	0,61
	0,61
	0,26–1,40
	0,200

	
	С/С
	3,85
	3,88
	1,38–10,90
	0,003 (8,55)

	Продовження табл. 6.30

	XPD (rs799793)
	Asp/Asp
	0,78
	0,78
	0,34–1,77
	0,500

	
	Asp/Asn
	1,59
	1,57
	0,70–3,60
	0,200

	
	Asn/Asn
	0,59
	0,55
	0,15–2,20
	0,300

	ERCC1 (rs11615)
	T/T
	0,71
	0,70
	0,31–1,62
	0,300

	
	T/C
	1,76
	1,76
	0,77–4,02
	0,100

	
	C/C
	0,71
	0,71
	0,24–2,06
	0,400

	XRCC3 (rs861539)
	C/C
	0,89
	0,89
	0,39–2,01
	0,700

	
	C/T
	1,05
	1,04
	0,46–2,37
	0,900

	
	T/T
	1,18
	1,18
	0,34–3,99
	0,800

	XRCC1 (rs25487)
	G/G
	1,00
	1,01
	0,44–2,29
	0,900

	
	G/A
	0,66
	0,66
	0,29–1,49
	0,200

	
	A/A
	2,59
	2,63
	0,74–9,25
	0,090

	АТМ (rs664677)
	A/A
	1,04
	1,04
	0,45–2,41
	0,900

	
	A/T
	0,63
	0,63
	0,28–1,43
	0,200

	
	T/T
	1,97
	1,96
	0,70–5,53
	0,100

	XRCC7 (rs7003908)
	C/C
	1,30
	1,31
	0,58–2,94
	0,400

	
	C/T
	0,67
	0,68
	0,29–1,53
	0,300

	
	T/T
	1,34
	1,34
	0,38–4,69
	0,600

	MLH1 (rs1799977)
	A/A
	0,57
	0,57
	0,25–1,31
	0,100

	
	A/G
	2,02
	2,02
	0,89–4,60
	0,060

	
	G/G
	0,62
	0,63
	0,12–2,79
	0,400


В результаті аналізу значення OR і RR частот генотипів SNP генів репарації в професійній групі шахтарів взначені генотипи, які сприяють резистентності до розвитку БЛП:

домінантні гомозиготи: 
- XPD•A/A (OR=0,64; RR=0,65; 95%СІ 0,27–1,50); 
- XPD•Asp/Asp (OR=0,78; RR=0,78;  95%СІ 0,34–1,77);  
- ERCC1•T/T  (OR=0,71; RR=0,70; 95%СІ 0,31–1,62); 
- XRCC3•C/C (OR=0,89; RR=0,89; 95%СІ 0,39–2,01; 
- MLH1•A/А (OR=0,57; RR=0,57; 95%СІ 0,25–1,31); 
гетерозиготи:

- XPD•A/С (OR=0,61; RR=0,61; 95%СІ 0,26–1,40); 
- XRCC1•G/А (OR=0,66; RR=0,66; 95%СІ 0,29–1,49);
- АТМ•A/Т (OR=0,63; RR=0,63; 95%СІ 0,28–1,43);
- XRCC7•C/Т (OR=0,67; RR=0,68; 95%СІ 0,29–1,53). 
Також, встановлені генотипи, асоційовані із ризиком розвитку БЛП: 
мінорні гомозиготи: 
- XPD•С/С (OR=3,85; RR=3,88; 95%СІ 1,38–10,90; Р=0,003; χ²=8,55);
- XRCC3•Т/Т (OR=1,18; RR=1,18; 95%СІ 0,34–3,99);
- XRCC1•А/А (OR=2,59; RR=2,63; 95%СІ 0,74–9,25);
- АТМ•Т/Т (OR=1,97; RR=1,96; 95%СІ 0,70–5,53);
- XRCC7•Т/Т (OR=1,34; RR=1,34; 95%СІ 0,38–4,69);
гетерозиготи: 
- XPD•Asp/Asn (OR=1,59; RR=1,57; 95%СІ 0,70–3,60);
- ERCC1•T/C (OR=1,76; RR=1,76; 95%СІ 0,77–4,02); 
- MLH1•A/G  (OR=2,02; RR=2,02; 95%СІ 0,89–4,60). 
Отримані результати свідчать про наявність асоціативнх зв'язків між певними алелями генів репарації ДНК з ризиком розвитку БЛП при впливі промислових аерозолів фіброгенного пилу в професійні групі шахтарів [227].
6.8 Порівняльний аналіз молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК в генеральній вибірці та в професійних групах шахтарів і працівників АЦЗ 

При порівняльному аналізі результатів вивчення молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК в генеральній виборці дослідження та окремо в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів, встановлені асоціативні зв’язки поліморфних варіантів генів репарації ДНК з ризиком розвитку БЛП (табл. 6.31, 6.32). 
Таблиця 6.31
Порівняльний аналіз асоціацій алелів генів репарації ДНК в генеральній виборці та професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів 

	SNP
	Алелі 
	Працівники АЦЗ, n=95
	Шахтарі, n=120
	Генеральна вибірка,
n=215

	
	
	OR
	RR
	OR
	RR
	OR
	RR

	XPD (rs13181)
	А
	1,33
	1,33
	0,51
	0,51
	0,80
	0,80

	
	С
	0,75
	0,75
	1,95
	1,98
	1,25
	1,24

	XPD (rs799793)
	Asp
	0,68
	0,69
	0.98
	0.99
	0,85
	0,85

	
	Asn
	1,47
	1,46
	1,02
	1,02
	1,18
	1,18

	ERCC1(rs11615)
	T
	1,13
	1,13
	0,93
	0,93
	1,03
	1,03

	
	C
	0,88
	0,89
	1,07
	1,07
	0,97
	0,97

	XRCC3 (rs861539)
	C
	1,08
	1,1
	0,90
	0,90
	0,97
	0,96

	
	T
	0,92
	0,93
	1,11
	1,11
	1,03
	1,06

	XRCC1 (rs25487)
	G
	0,87
	0,97
	0,80
	0,79
	0,84
	0,84

	
	A
	1,15
	1,16
	1,25
	1,26
	1,19
	1,20

	АТМ (rs664677)
	A
	0,58
	0,58
	0,82
	0,82
	0,69
	0,69

	
	T
	1,72
	1,72
	1,22
	1,23
	1,44
	1,46

	XRCC7(rs7003908)
	C
	1,20
	1,20
	1,08
	1,07
	1,12
	1,12

	
	T
	0,83
	0,83
	0,92
	0,93
	0,89
	0,89

	MLH1 (rs1799977)
	A
	0,41
	0,41
	0,80
	0,81
	0,62
	0,62

	
	G
	2,44
	2,45
	1,25
	1,24
	1,61
	1,61


З наведених даних у табл. 6.31 очевидно, що носії домінантних алелів генів: XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677) і MLH1 (rs1799977) мають відносну протекцію щодо ризику розвитку БЛП, дані співпадають при аналізі професійних груп працівників АЦЗ та шахтарів і генеральної вибірки. Також встановлено, що резистентність до розвитку захворювань БЛС мають носії домінантних алелів генів XPD (rs13181) і XPD (rs799793). Встановлено подібні результати між професійною групою шахтарів і генеральною вибіркою для SNP XPD (rs13181).  Щодо поліморфізму XPD (rs799793), то навпаки, подібні асоціативні зв’язки встановлені між професійної групою працівників АЦЗ і генеральною вибіркою. Встановлено, що в трьох аналізованих групах носійство мінорних алелів поліморфізмів XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677) і MLH1 (rs1799977) асоційоване з ризиком розвитку БЛП. Щодо значень OR поліморфізму XPD (rs799793) встановлено асоціацію з розвитком захворювань БЛС в професійній групі працівників АЦЗ та генеральній виборці. 
При порівняльному аналізі  асоціацій генотипів генів репарації ДНК встановлено, що носійство домінантних генотипів поліморфізмів XPD (rs799793) і MLH1 (rs1799977) сприяє резистентності до ризику розвитку БЛП в тьох групах порівняння (працівники АЦЗ, шахтарі, генеральна вибірка). Також з’ясовано, що протективну роль відносно розвитку захворювань БЛС мають носії домінантних генотипів поліморфізму АТМ (rs664677), але лише в професійній групі працівників АЦЗ та генеральній виборці. Щодо сприяєння резистентності до ризику розвитку БЛП у носіїв гетерозиготних генотипів встановлено, що наявність домінантного алеля обумовлювала протекцію серед наступних поліморфізмів: XPD (rs13181), XRCC1 (rs25487) та АТМ (rs664677) у всіх групах порівняльного аналізу. І лише у носіїв гетерозигот поліморфізму MLH1 (rs1799977) всіх груп порівняльного аналізу виявлена асоціація з ризиком розвитку БЛП (табл. 6.32). Носійство мінорних гомозигот поліморфізмів XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677) в трьох аналізованих групах було також асоційоване з ризиком розвитку БЛП. Щодо аналогічної асоціації з ризиком розвитку хвороб БЛС інших SNP які вивчалися, з’ясовано, що мінорні гомозиготи поліморфізму XPD (rs13181) асоціаційовані з ризиком розвитку БЛП в професійній групі шахтарів і генеральній виборці. Щодо поліморфізму XPD (rs799793) встановлено асоціацію носійства мінорних генотипів з ризиком розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ і в генеральній виборці (табл. 6.32).
Таблиця 6.32
Порівняльній аналіз асоціацій генотипів генів репарації ДНК в генеральній вибірці і в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів 

	SNP
	Генотип 
	Працівники АЦЗ, n=95
	Шахтарі, n=120
	Генеральна вибірка, n=215

	
	
	OR
	RR
	OR
	RR
	OR
	RR

	XPD (rs13181)
	АA
	1,95
	1,95
	0,64
	0,65
	1,03
	1,04

	
	AС
	0,53
	0,53
	0,61
	0,61
	0,61
	0,65

	
	CC
	1,08
	1,08
	3,85
	3,88
	2,20
	2,23

	XPD (rs799793)
	Asp/Asp
	0,86
	0,86
	0,78
	0,78
	0,81
	0,81

	
	Asp/Asn
	0,65
	0,69
	1,59
	1,57
	1,10
	1,12

	
	Asn/ Asn
	2,20
	7,32
	0,59
	0,55
	1,28
	1,30

	ERCC1 (rs11615)
	TT
	1,33
	1,32
	0,71
	0,70
	0,95
	0,95

	
	TC
	0,72
	0,72
	1,76
	1,76
	1,16
	1,16

	
	CC
	1,08
	1,08
	0,71
	0,71
	0,83
	0,85

	XRCC3 (rs861539)
	CC
	1,21
	1,20
	0,89
	0,89
	0,98
	0,97

	
	CT
	0,81
	0,81
	1,05
	1,04
	0,98
	0,97

	
	TT
	1,07
	1,08
	1,18
	1,18
	1,10
	1,11

	XRCC1 (rs25487)
	GG
	1,32
	1,32
	1,00
	1,01
	1,13
	1,15

	
	GA
	0,45
	0,44
	0,66
	0,66
	0,57
	0,57

	
	AA
	1,73
	8,64
	2,59
	2,63
	3,37
	3,34

	АТМ (rs664677)
	AA
	0,66
	0,67
	1,04
	1,04
	0,83
	0,83

	
	AT
	0,68
	0,68
	0,63
	0,63
	0,67
	0,67

	
	TT
	3,47
	3,47
	1,97
	1,96
	2,48
	2,46

	XRCC7 (rs7003908)
	CC
	0,87
	0,87
	1,30
	1,31
	1,08
	1,09

	
	CT
	1,89
	1,89
	0,67
	0,68
	1,06
	1,07

	
	TT
	0,37
	0,37
	1,34
	1,34
	0,74
	0,75

	MLH1 (rs1799977)
	AA
	0,28
	0,28
	0,57
	0,57
	0,43
	0,44

	
	AG
	2,95
	2,93
	2,02
	2,02
	2,32
	2,31

	
	GG
	2,24
	2,25
	0,62
	0,63
	0,97
	0,97


6.9 Аналіз комбінацій генотипів генів репарації ДНК та їх асоціацій з ризиком розвитку БЛП 
Відомо, що кожен з поліморфних варіантів генів може бути представлений двома варіантами алелів, які утворюють три варіанти генотипів: домінантну і мінорну гомозиготи та гетерозиготу. У попередніх підрозділах були описані частоти розподілу генотипів поліморфізмів генів різних систем репарації ДНК, які утворюють 24 варіанти генотипів. При аналізі генетичних поліморфізмів зазначених генів було виявлено асоціацію із ризиком розвитку БЛП для наступних генотипів:

мінорних гомозигот: 

· XPD•С/С (rs13181), (OR=2,20; RR=2,23; 95%CI: 1,02–4,77; Р=0,020; χ²=4,85);
· XPD•Asn/Asn (rs799793), (OR=1,28; RR=1,30; 95%CI: 0,48–3,44); 

· XRCC1•А/А (rs25487), (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI: 1,22–9,63; Р=0,008; χ²=6,94);
· АТМ•Т/Т (rs664677), (OR=2,48; RR=2,46; 95%CI: 1,16–5,31; Р=0,010; χ²=6,61); 

гетерозигот: 

· MLH1•A/G (rs1799977) (OR=2,32; RR=2,31; 95%CI: 1,29–4,21; Р=0,002; χ²=9,01). 
Також встановлені генотипи, які проявили себе у якості маркерів резистентності до розвитку БЛП: 
домінантні гомозиготи:

· XPD•Asp/Asp (rs799793), (OR=0,81; RR=0,81; 95%CI: 0,45–1,46);
· АТМ•А/А (rs664677), (OR=0,83; RR=0,83; 95%CI: 0,45–1,54);
· MLH1•A/А (rs1799977) (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI: 0,24–0,79; Р=0,003; χ²=8,73);
гетерозиготи:
· XPD•А/С (rs13181), (OR=0,61; RR=0,65; 95%CI: 0,34–1,09); 
· XRCC1•G/А (rs25487), (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI: 0,32–1,02; Р=0,040; χ² =4,14); 

· АТМ•А/Т (rs664677) (OR=0,67; RR=0,67; 95%CI: 0,38–1,21).
В результаті різноманітних комбінацій аналізованих генотипів утворюється понад дві сотні різних асоціацій, що у деяких випадках можуть доповнюючи одне одного сприяти становленню і прогресуванню БЛП, або навпаки, обумовлювати резистентність до розвитку захворювань дихальної системи. В результаті нашого дослідження утворилося 206 варіантів асоціацій генотипів з восьми SNP генів репарації ДНК (табл. 1. додаток Д). При аналізі даних не було встановлено асоціацій генотипів, які були б  одночасно представлені у респондентів досліджуваних груп, що дозволило б визначити молекулярно-генетичний маркер схильності або резистентності до розвитку БЛП представлений асоціацією з восьми генотипів генів репарації ДНК. Серед асоціацій генотипів, що утворилися, в групі спостереження заслуговує на увагу асоціація генотипів: 
XPD•A/A; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/T; XRCC3•C/T; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •A/T; MLH1•A/A - яка була представлена у 2 учасників групи спостереження (2,2%) і не зустрічалася в опозиційній групі. При детальному аналізі вищезазначеної асоціації генотипів з’ясовано, що 6 з 8 генотипів які увійшли до її складу: 
· XPD•A/A (OR=1,03;  RR=1,04; 95%CI: 0,56–1,88; Р=0,9); 
· XPD•Asn/Asp (OR=1,10; RR=1,12; 95%CI: 0,62–1,97; Р=0,7); 
· ERCC1•T/T (OR=0,95; RR=0,95; 95%CI: 0,53–1,71; Р=0,8); 
· XRCC3•C/T (OR=0,98; RR=0,97; 95%CI: 0,55–1,75; Р=0,9); 
· XRCC1•G/G (OR=1,13; RR=1,15; 95%CI: 0,63–2,04; Р=0,6); 
· XRCC7•C/T (OR=1,06; RR=1,07; 95%CI: 0,59–1,91; Р=0,8), в попередніх підрозділах ретельно описувались асоціативні зв’язки зазначених генотипів, вони не були статистично достовірними і не показати переконливих асоціацій, які б свідчили про ризик розвитку БЛП у їх носіїв. Щодо інших 2-х генотипів:

- АТМ•A/T (OR=0,67; RR=0,67; 95%CI: 0,38–1,21; Р=0,1);
- MLH1•A/A (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI: 0,24–0,79; Р=0,003; χ²=8,73), то враховуючи отримані результати з попередньо обговорених підрозділів, вони проявили себе, як маркери, що сприяють резистентності до розвитку БЛП в даному дослідженні. Таким чином, асоціацію генотипів: XPD•A/A; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/T; XRCC3•C/T; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •A/T; MLH1•A/A, що була представлена у 2 представників з групи спостереження і не зустрічалася в опозиційній групі, не можливо розглядати у якості маркера схильності до розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів. 
Не дивлячись на велику кількість утворених алельних варіантів, встановлені асоціації генотипів, що зустрічалися лише в опозиційній групі:
· XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/A; XRCC7•C/C; АТМ •A/T; MLH1•A/G;
· XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•C/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •A/A; MLH1•A/A;
· XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •AT; MLH1•A/A.Кожна з зазначених асоціацій генотипів була представлена у 2 респондентів опозиційної групи (1,6%) і не зустрічалася у представників групи спостереження (0%). При детальному аналізі генотипів, що увійшли до складу вищезазначених асоціацій опозиційної групи з’ясовані дані, які збігаються з результатами підрозділів 6.1–6.4. Так,  генотипи: 
· XPD•Asn/Asp (OR=1,10; RR=1,12; 95%CI: 0,62–1,97; Р=0,7); 
· ERCC1•T/С (OR=1,16; RR=1,16; 95%CI: 0.64–2,09; Р=0,6); 
· ERCC1•С/С (OR=0,83; RR=0,85; 95%CI: 0,39–1,79; Р=0,6); 
· XRCC3•C/С (OR=0,98; RR=0,97; 95%CI: 0,54–1,76; Р=0,9); 
· XRCC1•G/G (OR=1,13; RR=1,15; 95%CI: 0,63–2,04; Р=0,6); 
· XRCC7•C/T (OR=1,06; RR=1,07; 95%CI: 0,59–1,91; Р=0,8);

· XRCC7•C/С (OR=1,08; RR=1,09; 95%CI: 0,60–1,93; Р=0,7) 
у підрозділах 6.1– 6.3 не показали статистично достовірних різниць і значень ОR і RR, які би вказували на асоціації з ризиком розвитку чи резистентність до БЛП. Слід зауважити, що гетерозиготний генотип MLH1•A/G з асоціації генотипів, які були представлені лише в опозиційній групі: XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/A; XRCC7•C/C; АТМ •A/T; MLH1•A/G згідно результатів дослідження представлених у розділі 6.4 проявив себе, як високо достовірний маркер асоційований з підвищеним ризиком до розвитку захворювань БЛС в професійній групі працівників пилових професій вугільної промисловості та АПП (OR=2,32; RR=2,31; 95%CI: 1,29 – 4,21; Р=0,002; χ²=9,1). Даний факт обумовлює недоцільність використання асоціації генотипів: XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/A; XRCC7•C/C; АТМ•A/T; MLH1•A/G у якості молекулярно-генетичного маркера резистентності до розвитку БЛП. 
Щодо двох інших асоціацій генотипів опозиційної групи, то окрім генотипів які вже проаналізовані, до їх складу увійшли гетерозиготи і домінантні гомозиготи які за результатами підрозділів 6.1–6.4 проявили себе у якості високодостовірних маркерів, що сприяють резистентності до розвитку хвороб БЛС:

· XPD•A/C (OR=0,61; RR=0,65; 95%CI: 0,34–1,09; Р=0,07); 
· АТМ •A/T (OR=0,67; RR=0,67; 95%CI: 0,38–1,21; Р=0,10);
· АТМ•A/A (OR=0,83; RR=0,83; 95%CI: 0,45–1,54; Р=0,5); 
· MLH1•A/A (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI: 0,24–0,79; Р=0,003; χ²=8,73).
Отже, виходячи з отриманих результатів можливо дійти висновку, що асоціації генотипів:

· XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•C/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ•A/A; MLH1•A/A;
· XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ•AT; MLH1•A/A, потребують подальшого вивчення можливо на більшій чисельності респондентів дослідження і з включенням до аналізу інших SNP генів репарації ДНК для встановлення молекулярно-генетичних маркерів схильності чи/або резистентності до розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів.  

Висновки до розділу 6
Дані поліморфізми генів репарації ДНК раніше розглядалися дослідниками виключно як маркери канцерогенезу різних типів і локалізацій, в тому числі і РЛ, причому більшість досліджень моделювались на курцях. Отримані результати свідчать про наявність зв'язку між певними алелями генів репарації ДНК з ризиком розвитку БЛП при впливі промислових аерозолів. 
Вперше отримані результати про значущість поліморфізмів генів різних систем репарації ДНК у формуванні схильності або стійкості до розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів вугільних шахт України. Таким чином, підсумовуючи результати розділу 6:  

1. При аналізі частот поліморфних варіантів генів BER показано, що частота мінорних гомозигот АА поліморфізму XRCC1 (rs25487) достовірно частіше зустрічалась в групі спостереження (16,7%) порівняно з опозиційною групою (5,6%), що свідчить про асоціацію XRCC1•АА з ризиком розвитку БЛП у шахтарів і робітників АЦЗ (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI 1,22-9,63; Р=0,008, χ2=6,94).  
2. З’ясовано, що частота гетерозигот XRCC1•GА генів BER у респондентів опозиційної групи (55,2%) зустрічалися достовірно частіше порівняно з частотою в групі спостереження (41,1%), що вказує на сприятливий прогноз щодо ризику розвитку БЛП (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI 0,32-1,02; Р=0,04, χ2=4,14).

3. Носійство мінорного генотипу СС поліморфізму XPD (rs13181) NER у шахтарів і робітників АЦЗ може слугувати маркером високого ризику розвитку БЛП (OR=2,20; RR=2,23; 95%CI 1,02-4,77; Р=0,02, χ2=4,85), зазначений генотип достовірно частіше був представлений у респондентів групи спостереження (24,4%) порівняно з опозиційної групою (12,8%).
4. Доведено, що мінорні гомозиготи АТМ•ТТ поліморфізму DSBR (rs664677) зустрічались достовірно частіше в групі спостереження (26,7%), ніж у респондентів опозиційної групи (12,8%), що вказує на асоціацію даного маркеру з ризиком розвитку БЛП (OR=2,48; RR=2,46; 95%CI 1,16-5,31; Р=0,01, χ2=6,61). 

5. З’ясовано, що частоти MLH1•G (rs1799977) MMR були достовірно частіше представлені в групі спостереження (36,1%) порівняно з особами опозиційної групи (26,0%), це свідчить що носійство мінорного алеля даного поліморфізму асоційовано з ризиком розвитку БЛП (OR=1,61; RR=1,61; 95%CI 1,04-2,49; Р=0,02, χ2=5,06). Також встановлено, що маркером високого ризику розвитку БЛП є носійство гетерозиготного генотипу MLH1•АG, який був представлений у 56,7% осіб в групі спостереження і 36,0% осіб в опозиційній групі (OR=2,32; RR=2,31; 95%CI 1,29-4,21; Р=0,002, χ2=9,01).

6. Встановлено, що частоти домінантних гомозигот MLH1•АА  (rs1799977) MMR і домінантного алелю MLH1•А достовірно частіше були представлені в учасників опозиційної групи: 56,0% і 74,0%, порівняно з респондентами з групи спостереження: 35,6% і 63,9%, що свідчить про протективний характер носійства домінантного алелю А (OR=0,62; RR=0,62; 95%CI 0,40-0,96; Р=0,02, χ2=5,06) і домінантного генотипу АА (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI 0,24-0,79; Р=0,003, χ2=8,73) по відношенню до ризику розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів.

7. В професійній групі працівників АЦЗ проаналізованій окремо від генеральної вибірки ідентифіковані алелі і генотипи генів різних систем репарації ДНК, асоційовані з ризиком розвитку БЛП: XPD•Asn/Asn (rs799793), OR=2,20; RR=7,32; 95%CI: 1,75–2,77; Р=0,001; χ²=6,62; XRCC1•А/А (rs25487), OR=1,73; RR=8,64; 95%CI: 1,23–2,43; Р=0,040; χ²=3,92;  АТМ•Т/Т (rs664677), OR=3,47; RR=3,47; 95%CI: 1,01–12,51; Р=0,020; χ²=4,98; MLH1•G (rs1799977), OR=2,44; RR=2,45; 95%CI: 1,21–4,96; Р=0,007; χ²=7,24; MLH1•A/G (rs1799977), OR=2,95; RR=2,93; 95%CI: 1,17–7,49; Р=0,010; χ²=6,42), результати співпадають з маркерами ризику розвитку до БЛП в генеральній виборці, окрім поліморфізму XPD (rs799793).
8. Встановлені алелі та генотипи генів репарації ДНК, які сприяють резистентності до БЛП в професійній групі працівників АЦЗ: XRCC1•G/A (rs25487), OR=0,45; RR=0,44; 95%CI: 0,18-1,10; P=0,050; χ²=3,73; MLH1•А (rs1799977), OR=0,41; RR=0,41; 95%CI: 0,20-0,83; Р=0,007; χ²=7,24; MLH1•A/A (rs1799977), OR=0,28; RR=0,28; 95%CI: 0,14-0,71; P=0,003; χ2=8,75), встановлено відповідність даних з молекулярно-генетичними маркерами резистентності до розвитку БЛП в генеральній виборці. 
9. Ідентифіковані алелі і генотипи асоційовані з ризиком розвитку БЛП в професійній групі шахтарів: XPD•С (rs13181), OR=1,95; RR=1,98; 95%CI: 1,11–3,46; Р=0,010; χ²=6,08; XPD•С/С (rs13181), OR=3,85; RR=3,88; 95%CI: 1,38–10,90; Р=0,003; χ²=8,55, що відповідає визначеному маркеру ризику розвитку БЛП в генеральній виборці.
10. Встановлено, що носійство домінантного алелю XPD•А (rs13181) NER сприяло резистентності до розвиту захворювань БЛС (OR=0,51; RR=0,51; 95%CI: 0,29–0,90; Р=0,010; χ²=6,08) в професійній групі гірників вугільних шахт.
11.  З’ясована комбінація генотипів генів різних систем репарації ДНК, яка зустрічалася лише у респондентів групи спостереження (2,2%):  XPD•A/A; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/T; XRCC3•C/T; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •A/T; MLH1•A/A - при детальному її аналізі з’ясовано, що 6 з 8 генотипів що увійшли до її складу, не показали статистично достовірних значень щодо асоціації з ризиком розвитку БЛП (Р>0,05).
12. Встановлені комбінації генотипів генів різних ситем репарації ДНК, що мали місце лише в опозиційній групі (1,6%): XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/A; XRCC7•C/C; АТМ •A/T; MLH1•A/G;XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•C/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •A/A; MLH1•A/A;XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •AT; MLH1•A/A, але при детальному її аналізі з’ясовано, що 7 з 8 генотипів що увійшли до її складу, не показали статистично достовірних значень на користь протекції до розвитку БЛП (Р>0,05). 
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Розділ 7
АНАЛІЗ АСОЦІАЦІЙ ПОЛІМОРФІЗМІВ ГЕНІВ РЕПАРАЦІЇ ДНК ЗА ДОПОМОГОЮ CУЧАСНИХ МЕТОДІВ СТАТИСТИЧНОЇ ОБРОБКИ ГЕНЕТИЧНОЇ ІНФОРМАЦІЇ
Усі статистичні методи розроблені для аналізу генетичної інформації розподіляються на три категорії: «виснажливі» методи (ЕА – від англ. Exhaustive algorithms), стохастичні (SM – від англ. Stochastic methods) і «жадібні» методи (GM – англ. greedy methods).

Метою ЕА є виявлення можливих взаємодій між генами на які тільки спроможна потужність комп’ютера, але вони надзвичайно повільні навіть при використанні сучасних потужних комп’ютерів. ЕА використовують лише для пошуку невеликої кількості генетичних маркерів, а для аналізу результатів повногеномних досліджень (GWAS від англ. Genome wide association studies) вони не підходять. 
SМ проводять аналіз лише на певній випадковій частині SNP. Початкова (базова) модель містить лише випадковий набір предикторів і за умови додавання інших можливих факторів ризику вираховується класифікаційна точність моделі. Недоліками SМ є шанс випадкового включення предикторів у модель, в той час, як збільшення розміру вихідного масиву даних призводить до збільшення ймовірності випадкового включення факторів ризику.

До третьої категорії математичного аналізу відносяться GМ, ці алгоритми намагаються зробити найкращий вибір серед наявних предикторів і базуються на інформації, що доступна у певний момент часу. Недоліком GМ є той факт, що в результаті їх застосування буде виявлена достатньо велика кількість ефектів, однак якщо самі по собі ці ефекти не виявляють статистичної значимості, існує ймовірність того, що вони не будуть включені в остаточну математичну модель [228]. 

На сучасному етапі розвитку математичного аналізу було розроблено близько 30 спеціалізованих методів для виявлення та аналізу статистичного епістазу між генетичними маркерами [229]. Слід зазначити, що статистичні методи загального призначення мало підходять для аналізу генетичної інформації і тому були виключені з цього списку. Методи, що використовуються для пошуку асоціацій між генетичними маркерами і факторами зовнішнього середовища та МФЗ наведені на рисунку 7.1. 
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Рис. 7.1 Класифікація сучасних математичних методів для пошуку асоціацій між генетичними маркерами і факторами зовнішнього середовища та мультифакторною патологією [230]. 

7.1 Результати дослідження асоціації молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК, медико-соціальних і медико-біологічних факторів з ризиком розвитку БЛП в професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ за допомогою BLR
BLR належить до групи ЕА, вона застосовується для передбачення вірогідності виникнення деякої події, що може набувати лише двох значень (наприклад здорова/хвора людина) в залежності від певного набору предикторів. Подія, що прогнозується кодується за допомогою залежної змінної, а змінні, що прогнозують настання події називають незалежними змінними. BLR використовує біноміальну теорію вірогідності в якій є тільки два значення для прогнозу: вірогідність (Р) дорівнює 1 або 0, тобто подія належить лише до однієї чи іншої групи. Метод використовує максимальну правдоподібність (від англ. maximum likelihood method), який максимізує вірогідність класифікації даних, що спостерігаються у певну категорію за допомогою коефіцієнтів регресії. BLR застосовується у двох основних випадках:

· з метою прогнозу групи приналежності до тієї чи іншої категорії; оскільки BLR вираховує вірогідність настання події по відношенню до вірогідності її ненастання, результати аналізу приводяться у вигляді OR;
· дозволяє оцінити інформацію щодо взаємодії між змінними та сили їхньої взаємодії, (рис.7.2).
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Рис. 7.2 Графік логістичної функції

Основними положеннями BLR є:
· не передбачає лінійної взаємодії між залежною та незалежною змінними;
· залежна змінна повинна бути дихотомічною (мати лише дві категорії);
· незалежні змінні не повинні належати до інтервальної шкали, мати нормального розподілу даних, знаходитись в лінійній залежності одна від іншої, а також не передбачається рівності дисперсій в кожній групі; 
· категорії (групи) повинні виключати одна одну; певне спостереження (випадок) може бути лише в одній групі. 
Модель BLR можна зобразити за допомогою наступного математичного рівняння (формула 7.1.) : 

P (Y) = 1 / 1 + е –z                                           (7.1)
де: z = β0+ β1*X 1 + ...βn *X n; Р (Y) – вірогідність випадку; β0 – константа (інтерцепт); β1 — коефіцієнт регресії для предиктора 1; X1 — значення предиктора 1 і т.д.; е — математична константа (експонента) = 2,718. 
Основними перевагами BLR є :

· реалізація методу є майже у кожному статистичному пакеті (SPSS, SAS, R, Stata);
· легкість інтерпретації отриманих результатів;

· отримання серед результатів аналізу величини ефекту (OR), що дозволяє зробити висновки щодо сили та величини виявленого ефекту.

Основні недоліки BLR :

· кожен предиктор що додається у математичну модель збільшує кількість можливих комбінацій серед незалежних змінних експоненційно;

· вибірка повинна мати достатній об’єм відносно кількості предикторів, які включаються в аналіз; 

· рекомендується не менше 10-20 випадків (спостережень) на кожну незалежну змінну;

· відсутність усіх можливих комбінацій серед незалежних змінних у вихідному масиві спостережень може призвести до явища, яке носить назву «прокляття розмірності» (від англ. curse of dimentionality), що призведе до істотного зниження потужності методу, некоректних результатів, наявності стандартних похибок великого розміру.

В даному дослідженні для оцінки асоціації сукупної дії генетичних маркерів генів репарації ДНК, медико-біологічних і медико-соціальних факторів був застосований параметричний лінійний класифікатор – BLR. При використанні даного методу важливу роль має побудова моделі, що пояснює, які перемінні можливо включити у рівняння та допомагає осмислити результати аналізу, скорегувати вихідне рівняння і сформулювати висновки. Створена прогностична система BLR відображалася за допомогою математичного рівняння (формула 7.1). Спочатку була побудована класифікаційна таблиця без додавання предикторів з метою створення базової прогностичної системи BLR, відносно якої всі наступні прогностичні системи в майбутньому порівнювалися (табл. 7.1). 
Таблиця 7.1.
Узагальнююча таблиця масиву даних

	Спостереження 
	n
	%

	Відібрані спостереження
	Включені в аналіз
	215
	100,0

	
	Пропущені спостереження
	0
	0

	
	Всього
	215
	100,0

	Не відібрані спостереження
	0
	0

	Всього
	215
	100,0


  На першому етапі створення базової прогностичної ситеми BLR було враховано тільки константи без включення предикторів. Загальні дані масиву даних що увійшли до створення базової прогностичної системи BLR, які характеризують її класифікаційну спроможність представлені у таблиці 7.2.
Таблиця 7.2.
Класифікаційна спроможність математичної моделі 
BLR без додавання предикторів
	
	Дані, що спостерігаються
	Спрогнозовано

	
	
	Група
	Відсоток

	
	
	Контроль
	Випадок
	

	
	Група
	Контроль
	0
	125
	0

	
	
	Випадок
	0
	90
	100,0

	
	Загальний відсоток
	
	
	58,1


З наведених у таблиці 7.2. даних стає очевидно, що коректна класифікація побудованої прогностичної системи BLR відбувалася у 58,1% випадків, тобто її потенціал прогнозу без урахування предикторів становив 58,1%, дане значення вираховується за наступною формулою (7.2) :  
125 + 0
                                            _______________      х 100 = 58,1 %           (7.2)

125 + 0 + 90 + 0                       
Для покращення потенціалу прогнозу базової прогностичної системи BLR до неї включають визначенні значення предикторів, після чого формується остаточна прогностична система (табл. 7.3). До базової прогностичної системи BLR були включенні наступні предиктори:

· генетичний маркер: XRCC1 (rs25487);
· генетичний маркер: АТМ (rs664677);

· стаж роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці (рр.), 
· вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці (рр.); 
· на ОРГК рентгенологічні ознаки: прикореневого, базального, дифузного пневмосклерозу; 
· обтяжливість родинного анамнезу на БЛП;

· статус паління. 
Різниці частот вищеперерахованих предикторів були високо достовірні між респондентами опозиційної групи і спостереження (Р<0,05), (табл. 7.3).

Таблиця 7.3

Значення предикторів за результатами BLR
	Перемінні
	β
	d.f.
	Р
	Exp (β)

	Стаж роботи у шкідливих умовах
	· 0, 038
	1
	0,010 
	1,456

	Вік початку роботи у шкідливих умовах
	· 0,046 
	1
	0,038
	1,564

	XRCC1_1
	· 0,750 
	1
	0,867
	0,928

	XRCC1_2
	2,186
	1
	0,005
	8,897

	АТМ_1
	0,482
	1
	0,308
	1,620

	АТМ_2
	1,205
	1
	0,023
	3,335

	Базальний

пневмосклероз
	3,926
	1
	0,001
	50,723

	Прикореневий і базальний пневмосклероз
	24,678
	1
	0,999
	-

	Дифузний пневмосклероз
	3,559
	1
	0,001
	35,119

	Обтяжений спадковий анамнез на БЛП 
	· 0,827
	1
	0,001
	2,300

	Паління 
	· 0,457
	1
	0,001
	1,894

	Не палить 
	· 1,192
	1
	0,158
	0,304

	Константа
	· 5,850
	1
	0,000
	0,003

	Примітка до табл.7.3., де: β – коефіцієнт BLR; d.f. – ступені свободи; P – статистична значущість; Exp (β) – відношення шансів.


Після включення до створенної базової прогностичної системи BLR значень предикторів відсоток коректної класифікації збільшився на 25,2% і прогностична значимість системи BLR зросла до 83,3%, (табл. 7.4).

Таблиця 7.4

Класифікаційна спроможність прогностичної системи BLR після включення значень предикторів
	
	Дані, що спостерігаються
	Спрогнозовано

	
	
	Група
	Відсоток

	
	
	Контроль
	Випадок
	

	
	Група
	Контроль
	105
	20
	84,0

	
	
	Випадок
	16
	74
	82,2

	
	Загальний відсоток
	
	
	83,3


Після включення у прогностичну систему BLR значень предикторів, відсоток її коректної класифікації становив 83,3%, дане значення вираховується за формулою (7.3.):

105 + 74

                                            _______________   х 100 = 83,3 %             (7.3)


          105 + 16 + 20 + 74

Це означає, що створена прогностична система BLR у 83,3% випадків правильно класифікує настання події в залежності від величин включених предикторів. Слід приділити увагу методиці кодування поліморфізмів генів репарації ДНК: XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677), яка була створена за принципом кодування змінних «пустушок» (dummy variables coding), (табл. 7.5).

Таблиця 7.5
Методика кодування поліморфізмів XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677)
	Генотип
	Змінні
	Методика кодування 

	XRCC1 (rs25487)

	GG (референсне значення)
	XRCC1_0
	0

	GA
	XRCC1_1
	1

	AA
	XRCC1_2
	0

	АТМ (rs664677)

	AA (референсне значення)
	АТМ_0
	0

	AT
	АТМ_1
	1

	TT
	АТМ_2
	0


Таким чином, для визначення індивідуального ступеня ризику розвитку БЛП за допомогою прогностичної системи BLR, підставляємо значення предикторів до рівняння (формула 7.1, 7.4), де:

z  –  показник ступеня експоненти:

z = β0+ β1 ( X1 + β2  ( X2+ β3 ( X3 + β4 ( X4 +              (7.4)
+β5  ( X5 + β6 ( X6 + β7  ( X7+β8  ( X8  + β9 ( X9 

         
Де,     β0 – β9 – коефіцієнти регресії;

Х1 – статус поліморфізму XRCC1_1;

Х2 – статус поліморфізму XRCC1_2;
Х3 – статус поліморфізму АТМ_1;

Х4 – статус поліморфізму АТМ_2;

Х5 – вік працівника, при якому він почав свою трудову діяльність у шкідливих умовах;

Х6 – стаж роботи у шкідливих умовах;

Х7 – статус наявності дифузного пневмосклерозу;

Х8 – статус обтяженого анамнезу на БЛП;
Х9 – статус паління,

Слід відмінити, що ступінь ризику класифікують наступним чином:

· при значенні менше 20% визначають низький ризик розвитку БЛП; 
· від 21% до 50% – середній ризик розвитку БЛП; 
· від 50% до 70% – високий ризик розвитку БЛП;
· більше 70% – надвисокий ризик розвитку БЛП [1].

Отже, розглянемо створену прогностичну систему BLR на конкретних клінічних випадках:

1). Хворий «Ж», 61 рік, має наступні вихідні дані: за визначенням поліморфізму XRCC1 (rs25487) гетерозигота – GA; за визначенням поліморфізму АТМ (rs664677) гетерозигота – AT; стаж роботи у шкідливих умовах праці 21 рік; вік початку впливу шкідливих умов праці 40 років; дифузний пневмосклероз на ОРГК; родинний анамнез обтяжений на БЛП; палить. 
Розрахунок проводять за формулою логістичної регресії (7.1). Ступінь експоненти визначають за формулою (7.4): 

z =  β0+ β1 ( X1 + β2  ( X2+ β3 ( X3 + β4 ( X4 + β5  ( X5 + β6 ( X6 + β7  ( X7+

+ β8  ( X8  + β9 ( X9 = (- 5,850) + (- 0,750 ( 1) + (2,186 ( 0) + (0,482 ( 1) +

+ (1,205 ( 0) + ( - 0,038 ( 21) + (- 0,046 ( 40) + (3,559 ( 1) + (- 0,827 ( 1) + 

+(- 0,457 ( 1) = – 6,481

Підставляючи отриманий результат у вираження логістичної регресії отримуємо численне значення, яке показує ризик розвитку БЛП у долях одиниць (відсотках):

P (Y) =1 / 1 + 2,718 – (-6,481) = 0,01.

Висновок: у хворого, який є з гетерозиготою XRCC1•GA і АТМ•AT ризик розвитку БЛП низький, він становить 1%, що підтверджує протективний характер домінантних алелів G і A по відношенню до виникнення БЛП. Працевлаштування в основні професії на АЦЗ і підземні шахтарські професії не протипоказано [231].

2). Хворий «В», 57 років, має наступні вихідні дані: за визначенням генетичного поліморфізму XRCC1 (rs25487) мінорна гомозигота – АA; за визначенням генетичного поліморфізму АТМ (rs664677) мінорна гомозигота – ТT; стаж роботи у шкідливих умовах праці 30 років; вік початку впливу шкідливих умов праці 27 років; на ОРГК дифузний пневмосклероз; родинний анамнез обтяжений на БЛП; палить, таким чином, підставляємо дані (форм. 7.1, 7.4):

 z =  β0+ β1*X1 + β2 *X2+ β3*X3 + β4 *X4 + β5 *X5 + β6 *X6 + β7 *X7 = (-5,850) + (2,186 x 1) + (-0,750 х 0) + (1,205 x 1) + (0,482 x 0) + (- 0,038 х 30) + (- 0,046 х 27) + (3,559 х 1) + (- 0,827 х 1) + (- 0,457 х 1) =  - 9,25;

P (Y) =1 / 1+2,718 –9,25 = 0,85 
Висновки: у хворого «В», який є носієм мінорних гомозигот XRCC1•АA і АТМ•ТT, ризик розвитку БЛП надвисокий, він становить 85%, це доводить асоціацію ризику розвитку БЛП з носійством мінорних алелів А і Т. Працевлаштування в основні професії на АЦЗ і підземні шахтарські професії протипоказано.
3). Хворий «С», 35 років, має наступні вихідні дані: за визначенням поліморфізму XRCC1 (rs25487) домінантна гомозигота – GG; за визначенням поліморфізму АТМ (rs664677) домінантна гомозигота – AА; стаж роботи у шкідливих умовах праці 10 років; вік початку впливу шкідливих умов праці 25 років; на ОРГК базальний пневмосклероз; родинний анамнез необтяжений на БЛП; не палить, таким чином, в даному випадку (форм. 7.1., 7.4):

z =  β0+ β1*X1 + β2 *X2+ β3*X3 + β4 *X4 + β5 *X5 + β6 *X6 + β7 *X7 = (- 5,850) +  (-0,038 x 10) + (- 0,046 х 25) + (- 0,750 x 0) + (2,186 x 0) + (0,482 x 0) + (1,205 х 0) + (24,678 х 1) + (3,559 х 0) + ( - 0,827 х 0) + (- 0,457 х 0) + ( - 1,192 х 0) = 18,218;

P (Y) =1 / 1+2,718 –(18,218) = 0,06 

Висновки: у хворого «С», носія домінантних гомозигот XRCC1•GG і АТМ•AA, ризик розвитку БЛП низький, він становить 6,0%, що є підтвердженням протективної ролі домінантних генотипів для їх носіїв відносно розвитку БЛП. Працевлаштування в основні професії на АЦЗ і підземні шахтарські професії не протипоказано.

Таким чином, використання створеної прогностичної системи BLR, з визначеними високо достовірними предикторами (генетичні маркери: XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677); стаж роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці (рр.); вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці (рр.); рентгенологічні ознаки пневмосклерозу на ОРГК; обтяжливості родинного анамнезу на БЛП; статусу паління) є доцільним. Дана система дозволяє у 83,3% випадків правильно класифікувати ризик розвитку БЛП, тобто надавати пацієнту індивідуальний прогноз щодо ризику розвитку в нього захворювань БЛС. Даний спосіб надає можливість спеціалістам відповідного профілю заздалегідь виділити групу ризику виникнення БЛП серед осіб, які працюють у шкідливих та небезпечних умовах праці, а також попереджати потенційних кандидатів у професії про високий ризик розвитку в них захворювань дихальної системи. 
7.2 Результати дослідження асоціації молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК з ризиком розвитку БЛП в професійній групі шахтарів і працівників АЦЗ методом MDR
 Метод MDR відноситься до групи ЕА та створений для аналізу міжгенних взаємодій високого порядку у 2003 році Ritchie M.D. у співавторстві [121]. MDR є непараметричним методом і дозволяє змоделювати та провести аналіз міжгенних взаємодій, які неможливо оцінити за допомогою традиційних параметричних методів, що використовуються у генетичній епідеміології [120, 121, 232]. MDR дозволяє зменшити розмірність числа параметрів, що розраховуються та одночасно оцінити взаємодії великої кількості SNP маркерів шляхом конструювання нових змінних на основі сумації генотипів, які асоціюються з підвищеним і зниженим ризиком розвитку захворювання. За допомогою методу MDR можливо спочатку оцінити всі можливі двофакторні комбінації SNP, вибираючи єдину найкращу двофакторну модель, що характеризується найменшою помилкою предикції та найбільшою відтворюваністю. Аналогічно дана процедура застосовується для розрахунку усіх 3n, 4n, 5n - факторних моделей, в результаті чого на кожному етапі вибираються найкращі 3n, 4n, 5n комбінації SNP. Серед усіх багато-локусних моделей вибирається та, яка характеризується найменшою помилкою прогнозу та найбільшим рівнем відтворюваності. Кінцева статистична значущість Р для найкращої багато-локусної моделі оцінюється за допомогою процедури Монте-Карло (1000 симуляцій). Основними перевагами методу MDR є:

· метод володіє достатньою статистичною потужністю для виявлення асоціації між генетичними маркерами та МФЗ [230];
· перевірка кінцевої моделі за допомогою 10-ти разової перехресної валідації істотно зменшує ризик виявлення помилково позитивних результатів [234, 235];

· метод вивчався різними спеціалістами в результаті чого було впроваджено декілька його модифікацій, алгоритм зарекомендував себе як сучасний і потужний біоінформативний метод [229, 236, 237, 238,  ,, 16, 18];

· інтерпретація отриманих результатів не передбачає складнощів, оскільки отримані дендрограми будує сама комп’ютерна програма разом з іншими інструментами візуалізації епістазу, передбачають легкість їх трактування [234];
· алгоритм методу реалізований у програмнному продукті, що знаходиться у вільному доступі на сайті розробника [120, 229, 237].
Основними недоліками методу MDR є :

· неможливість використання методу для аналізу повно-геномних досліджень (як GWAS), де аналізуються більш ніж 1000000 SNP [239]; 

· статистична потужність методу значно знижується у присутності локусної гетерогенності; 

· незрозуміло, що робити із пропущеними значеннями, які часто присутні у генетичних дослідженнях. Запропоновано три варіанти вирішення цієї проблеми: повне видалення суб’єктів / факторів, що містять пропущені значення; вираховування пропущених значень на основі наявних спостережень; а також вираховування на основі наявної генетичної інформації. Останній підхід зарекомендував себе як найкращий підхід, хоча він і потребує значних ресурсів комп’ютера і використання стороннього програмного продукту [229, 240]. 

Метод MDR не має обмежень щодо кількості предикторів, які аналізуються, тому в аналіз було включено вісім поліморфізмів генів репарації ДНК з метою порівняння результатів з тими, що отримані при застосуванні методу BLR. Для з’ясування характеру взаємодій між поліморфізмами генів репарації ДНК були застосовані графи взаємодії (дендрограми), які формуються за результатами кластерного аналізу (рис. 7.3). У методі MDR реалізована можливість графічного зображення виду взаємодії між поліморфізмами за допомогою дендрограм взаємодії. Так, якщо при взаємодії двох поліморфізмів ми отримуємо позитивну кількість інформації, це свідчить про те, що між двома SNP існує синергічний зв’язок. На дендрограмі це позначається червоним (більш виражений ступінь) і оранжевим (менш виражений ступінь) кольорами. Якщо ми не отримуємо ніякої інформації в результаті взаємодії двох чи більше поліморфізмів, це свідчить про незалежні головні ефекти SNP і відсутність взаємодії. Це зображено жовтим кольором лінії на дендрограмі. Якщо ми губимо інформацію при вивченні взаємодії поліморфізмів, це може означати або надмірність (зайвість, або redundancy), або ж кореляцію (нерівновагу за зчепленням). На дендрограмі використовується синій (більш виражений ефект) та зелений (менш виражений ефект) колір лінії (рис.7.3). 
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Рис. 7.3 Дендрограма міжгенних взаємодій. 
Примітка: червоним кольором позначена синергетична взаємодія високої сили; оранжевим кольором – синергетична взаємодія середньої сили; коричневим кольором – незалежні головні ефекти; зеленим кольором – антагоністична взаємодія середньої сили; синім кольором - антагоністична взаємодія значної сили.
Застосування методу MDR підтвердило, що між генетичними поліморфізмами XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677), XPD (rs13181) і MLH1 (rs1799977) існує синергетична взаємодія високої сили і вони знаходяться у тісних кореляційних зв’язках з іншими генними поліморфізмами, що вивчалися [169, 173]. З’ясувалося, що найсильнішим ефектом володіє поліморфізм MLH1 (rs1799977) – 3,25%; на другому місці XRCC1 (rs25487) – 2,84%; на третьому АТМ (rs664677) – 2,23%;  XPD (rs13181) – 1,91% ентропії (рис. 7.3). Також,  прослідковується синергетична взаємодія високої сили між поліморфізмами XPD (rs13181) та  АТМ (rs664677), АТМ (rs664677) і ERCC1 (rs11615), рис. 7.3). Щодо незалежних головних ефектів, то вони встановлені між наступними поліморфізмами:

· MLH1 (rs1799977) і  ERCC1 (rs11615);

· XRCC7 (rs7003908) і ERCC1 (rs11615);

· АТМ (rs664677) і XPD (rs799793);

· XRCC7 (rs7003908) і XPD (rs799793);

· XPD (rs799793) і ERCC1 (rs11615);

· XRCC1 (rs25487) і XRCC7 (rs7003908);

· XRCC7 (rs7003908) і АТМ (rs664677);

· ERCC1 (rs11615) і XPD (rs13181);

· MLH1 (rs1799977) і XPD (rs799793).

Отже, між вище зазначеними SNP не спостерігалося ефекту взаємодії і вони представляють незалежні головні ефекти (рис. 7.3). Таким чином, з представлених даних очевидно, що зі збільшенням кількості предикторів зростає класифікаційна спроможність математичної моделі на тренувальному масиві, але на виборці для тестування моделі максимальне значення фіксувалось на рівні 80,35% [169, 173, 241]. 
7.3 Алгоритм визначення комплексного впливу етіологічних і модифікуючих факторів на формування БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів
Застосування статистичних методів BLR і MDR дозволило визначити високо достовірні предиктори серед поліморфізмів генів репарації ДНК, медико-соціальних і медико-біологічних факторів в досліджуваних групах: поліморфізм XRCC1 (rs25487), поліморфізм АТМ (rs664677), стаж роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці (рр.), вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці (рр.), рентгенологічні ознаки прикореневого, базального, дифузного пневмосклерозу на ОРГК, обтяжливість родинного анамнезу на БЛП, статус паління. В подальшому це дозволило розробити алгоритм визначення комплексного впливу етіологічних і модифікуючих факторів на формування БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів вугільних шахт, (рис. 7.4). 
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Рис. 7.4 Схема комплексного впливу етіологічних і модифікуючих факторів на формування БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів.
Суть алгоритму полягає в тому, що фенотип БЛП формується під комплексним впливом первинних етіологічних і вторинних модифікуючих факторів. Етіологічні фактори обумовлюють патогенетичне формування перебігу захворювання (його дебют, ступінь ураження органів, характер ускладнень, супутню патологію тощо), тоді як модифікуючі детермінують індивідуальні особливості каскаду патологічних процесів при становленні хвороби, що має місце при підвищеному мутагенезі і зниженні ефективності репараційних процесів ДНК в клітині, посилюючи або послаблюючи їх інтенсивність. В нашому дослідженні запропоновано визначення як персоніфікованого ступеня ризику розвитку БЛП, за допомогою математичної моделі BLR, так і алгоритм визначення комплексного впливу етіологічних і модифікуючих факторів на формування БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів. В подальшому це дозволить  фахівцям відповідних спеціальностей формувати групи ризику (диспансерного спостереження) працівників зі шкідливими і небезпечними умовами праці. Слід відмітити, що при визначенні індивідуального ступеня ризику розвитку БЛП не можна використовувати жоден з визначених предикторів як єдиний маркер для профілактики / прогнозу виникнення хвороби. Лише комплексний аналіз всіх визначених предикторів та їх взаємозв’язків дозволяє з високою вірогідністю здійснити ранню і точну профілактику БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і щахтарів. Запропонований алгоритм має не тільки теоретичне, а і прикладне значення для формувань груп диспансерного спостереження при проведенні періодичних медичних оглядів, або під час проведення попередніх медичних оглядів при прийомі на роботу зі шкідливими і небезпечними умовами праці. 

Висновки до розділу 7
1. Проведено інтегральний статистичний аналіз і створена математична модель BLR з класифікаційною спроможністю 83,3%.

2. Визначені високодостовірні предиктори, які увійшли до математичної моделі BLR: XRCC1 (rs25487) (Р=0,005; OR=8,897); АТМ (rs664677) (Р=0,023; OR=3,335); стаж роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці, (Р=0,010; OR=1,456); вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці, (Р=0,038; OR=1,564); рентгенологічні ознаки пневмосклерозу (Р=0,001; OR=35,119); обтяжливість родинного анамнезу на БЛП (Р=0,001; OR=2,300); статус паління (Р=0,001; OR=1,894). 

3. В результаті проведення інтегрального статистичного аналізу, можна зробити висновок, що лише два поліморфізми XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677) виявили статистично значущу асоціацію мінорних гомозигот з БЛП XRCC1•АА (Р=0,005; OR=8,897) і  АТМ•ТТ (Р=0,023; OR=3,335). 
4. З’ясовано, що між поліморфізмами XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677), XPD (rs13181) і MLH1 (rs1799977) існує синергетична взаємодія високої сили і вони знаходяться у тісних кореляційних зв’язках з іншими генними поліморфізмами, що вивчалися. 
5. В результаті аналізу деднрограм MDR встановлено, що поліморфізми: XRCC1 (rs25487) та АТМ (rs664677) являли собою головні незалежні ефекти з найбільшою предиктивною силою, яка становила 80,35%. 

6. Створено алгоритм комплексного впливу етіологічних і модифікуючих факторів на формування БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів, завдяки якому можливо формувати групи диспансерного спостереження при проведенні періодичних медичних оглядів, або під час проведення попередніх медичних оглядів при прийомі на роботу зі шкідливими і небезпечними умовами праці.  
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АНАЛІЗ ТА Узагальнення отриманих РЕЗУЛЬТАТІВ
Професійні захворювання, представляють собою суттєву медико-соціальну проблему, оскільки вони є одним з важливих показників здоров’я працюючого населення і результатом безпосереднього впливу шкідливих виробничих факторів та трудового процесу на організм людини. Як правило, у більшості пацієнтів професійну патологію діагностують не на початкових стадіях захворювання, а вже при стійкій втраті працездатності і при наявності інвалідності. На сьогодні в медицині праці залишаються проблемними питання пов’язані із пошуком ефективних методів донозологічної діагностики, корекції і профілактики професійно-обумовлених дисфункціональних станів, які виникли внаслідок впливу виробничих факторів ризику [2, 3]. 

Розвитку клінічних форм будь-яких захворювань передують дисфункціональні порушення, які є наслідком безпосереднього або опосередкованого впливу на організм працюючого визначених виробничих факторів ризику. Серед країн СНД Україна за рівнем професійної захворюваності посідає друге місце [2]. На сьогодні кількість працюючих в основних галузях промисловості в умовах, що не відповідають санітарно-гігієнічним нормам і вимогам становить 1283,3 тис. осіб, або 28,9% від облікової кількості штатних працівників. Тобто кожний третій працює в умовах, які перевищують ГДК і ГДР, при цьому найбільш несприятливі умови праці мають місце у видобувній промисловості (вугільна) та обробній (хімічна, металургійна, машинобудування) [2, 3]. Розподіл випадків професійних захворювань за основними формами патології свідчить, що найбільшу їх кількість становить БЛП від впливу промислових аерозолів [242]. В групу БЛП входять нозологічні форми: пневмоконіоз, хронічний бронхіт, ХОЗЛ, які становлять до 65% від щорічно зареєстрованих в Україні професійних захворювань. Слід відмітити, що БЛП професійної етіології реєструється у понад 90% випадків у чоловіків, причому більшість потерпілих має стаж роботи понад 10 років. Вікова структура професійної захворюваності на БЛП визначається значною кількістю осіб у віці 50 – 54 років (біля 15,0%) і в пенсійному віці (до 40,0%), з них старше 60 років (23,0%), що значною мірою відображає процес «постаріння» постраждалих, але також, може свідчити про пізнє виявлення профпатології у осіб, що раніше одержали пенсію на загальних підставах. На молодий вік – 29 років, за останні роки припадає 3,0% від усіх потерпілих. В цілому по країні середній період формування БЛП є стабільним і коливається в межах від 17,6 до 19,4 років при відсутності в останні роки позитивної тенденції до збільшення середнього стажу потерпілих [3].

У представленому дослідженні проведено клініко-генеалогічне дослідження в результаті якого зібрано дані про хвороби родичів І, ІІ і ІІІ ступенів спорідненості з пробандом, їх професійну діяльність, тривалість життя і причини смерті. В подальшому це дозволило визначити роль генетичної компоненти у розвитку БЛП. Встановлено достовірно вищу різницю кількості родинних випадків БЛП в групі спостереження - 51,1%, порівняно з частотою родинних випадків захворювань БЛС в опозиційній групі - 24,0%, (χ2=16,75; Р=0,001). Визначено коефіціент FA, який дорівнював 2,1, це вказує, що в родинах в обтяжливим анамнезом на БЛП ризик розвитку даної патології у 2,1 рази вищий, порівняно з сім’ями працівників АЦЗ і шахтарів родичі яких не мали в анамнезі БЛП. Зазначене обумовлено генетичним походженням родин, адже родичі мають більше спільних генів один з одним у порівнянні з будь-яким індивідом в загальній популяції [73, 243]. В подальшому було встановлено родини в яких одночасно прослідковувалась професійна спадкоємність в основних професіях АПП і вугільньої промисловості та обтяжливість родинного анамнезу на БЛП. Так, у групі спостереження встановлено 34 (37,8%) родини в яких, мала місце професійна спадкоємність, з них 26 (56,5%) сімей з обтяжливим родинним анамнезом на БЛП і 8 (18,2 %) без обтяжливого анамнезу на БЛП. З 26 родин у 15 (57,7%) водночас простежувалися професійна спадкоємність в професіях вугільної промисловості та АПП і захворюваність родичів пробанда на БЛП. В опозиційній групі встановлено 56 (44,8%) родин, які мали професійну спадкоємність з них - 16 (53,3%) сімей мали позитивні сімейні випадки БЛП. З 16 виявлених родин у 50,0% одночасно простежувались професійна спадкоємність та обтяжливий анамнез на БЛП. Встановлено статистично достовірну різницю кількості родинних випадків БЛП серед пращурів осіб групи спостереження з позитивними родинними випадками БЛП і професійною спадкоємністю - 100%, порівняно з відповідною частотою серед пращурів респондентів опозиційної групи - 66,7% (χ2=5,65; Р=0,01). При цьому значення коефіцієнту FA у респондентів дослідження, пращури яких створили родинні професійні династії і мали в анамнезі БЛП становило - 1,5. Таким чином, вірогідність ризику розвитку БЛП у шахтарів і працівників АЦЗ з родинною професійною спадкоємністю та обтяжливим родинним анамнезом на БЛП у 1,5 рази вища, ніж у шахтарів і працівників АЦЗ родичі яких не хворіли на БЛП та не працювали у шкідливих і небезпечних умовах праці.

Проведено комплексну гігієнічну оцінку впливу умов праці на робочих місцях основних професій працівників АПП і вугільної промисловості. Гігієнічна оцінка за основними та допоміжними показниками трудового процесу дана відповідно до пп. 11.2, 11.3 та згідно з додатком 17 до Державних санітарних норм та правил "Гігієнічна класифікація праці за показниками шкідливості та небезпечності факторів виробничого середовища, важкості та напруженості трудового процесу", які затверджено наказом Міністерства охорони здоров'я України від 08.04.2014 р. №248. 

В результаті дослідження стану повітря робочої зони на основних робочих місцях АЦЗ і гірників вугільних шахт встановлено, що на АЦЗ найбільш високі концентрації азбестовмісного пилу виявлені на робочому місці дозувальника азбесту та оператора ЗВ, де максимальні концентрації речовини перевищували ГДК в 10,2 та 4,3 рази відповідно, що за критеріями ДСНтаП ГКП №248 свідчить про шкідливі умови праці, які відносяться до КУП 3.4 та 3.2, а показники середньо-змінних концентрацій перевищували ГДК до 6 разів (КУП 3.3). На робочих місцях машиніста ЛФМ та машиніста крана, які працювали на віддаленні від основних джерел пилоутворення, максимальні концентрації пилу хризотил-азбесту були в 3 – 7 разів нижчі, що відноситься до КУП 3.1–2, але показники середньо-змінних концентрацій перевищували ГДК в 5,2–3,4 разів (КУП 3.3–3.2) відповідно. Зазначене може бути пов'язано з особливостями технологічного процесу переробки азбесту. На вугільних шахтах максимальні концентрації вугільно-породного пилу фіброгенної дії виявлені на робочих місцях прохідника, ГОЗ і забійника: 620 мг/м3, 750 мг/м3 і 1300,0 мг/м3, при цьому середньо-змінні концентрації пилу становили: 345 мг/м3, 265 мг/м3 і 690 мг/м3 відповідно. За критеріями ДСНтаП ГКП №248 умови праці за фактором «пил переважно фіброгенної дії» представлених основних професійних груп шахтарів віднесено до максимального класу шкідливості - КУП 3.4. В Україні подібні дослідження проводилися на вугільних шахтах в рамках міжнародного проекту «Захворювання легень у шахтарів України» 2006-2008 рр. В ході даного проекту було встановлено, що умови праці шахтарів України є незадовільними: концентрації загального пилу становили 48,8±0,05 мг/м3 і перевищували ГДК на 96,3% відібраних проб повітря робочої зони гірників. В той же час концентрація респірабельної фракції пилу становила 3,7±0,45 мг/м3 і перевищувала ГДК на 74,4% проб повітря робочої зони. Перевищення ГДК кварцю відмічалось у 36,6% проб повітря робочої зони гірників, варіації респірабельної фракції кварцю становили 89,4±0,49 мг/м3. Концентрації респірабельної фракції вугільно-породного пилу на ділянках видобутку реєструвались на рівні 5,27±0,42 мг/м3 і перевищували даний показник на прохідницьких ділянках де відмічено значення на рівні 2,12±0,47 мг/м3.
Отже, за даними міжнародного проекту «Захворювання легень у шахтарів України» зроблено висновок, що найнебезпечнішими умовами праці шахтарів за показником концентрації респірабельного кварцю (103,0±0,47 мг/м3) є робота на прохідницьких ділянках порівняно з ділянками видобутку (75,7±0,50 мг/м3, Р=0,01) [51, 244]. Крім того було встановлено, що концентрації загального пилу на ділянках видобутку корелюють з концентрацією кварцю на прохідницьких ділянках і з респірабельною фракцією пилу. Концентрації складових вугільно-породного пилу в пробах повітря робочої зони не завжди залежать від рівню загального пилу, тому в першу чергу необхідно орієнтуватися на респірабельну фракцію пилу і кварцю та прагнути до урегулювання питань про можливість нормування даних показників [51, 59, 63, 245].

Щодо концентрацій азбесту, в лютому 2002 року відбулася ІІІ сесія Комітету Роттердамської конвенції на якій вперше було розглянуто питання про включення хризотилового азбесту в процедуру обґрунтованої попередньої згоди. Підставою для розгляду цього питання на Комітеті послужили нотифікації Європейського Союзу, Чилі, Чеської Республіки та Австралії. Не дивлячись на висловлені аргументи по відношенню різниці між хризотиловою та амфібіоловою формами азбесту, Комітет прийняв рекомендацію відносно усіх шести форм азбесту: крокідоліт, актиноліт, антофіліт, амізит, тремоліт і хризотил про включення їх до Додатку ІІІ (список заборонених або суворо обмежених речовин) [32, 37, 246, 247, 248, 249, 250, 251]. Дане питання було винесено Комітетом і Секретаріатом Конвенції на розгляд ХІ сесії переговорного процесу на початку 2004 року, тоді делегати Російської Федерації, України, Канади, Індії, Казахстану та інших країн справедливо вказували на необґрунтованість однакового підходу до різних форм азбесту, які відрізняються за фізико-хімічними властивостями і біологічною дією; на необхідність проведення широких епідеміологічних досліджень по визначенню порівняльних даних токсичності, канцерогенності та інших властивостей хризотилового азбесту та його замінників. Консенсусу не було досягнуто. Ситуація повторилася на першій Конференції сторін у вересні 2004 року, коли ті самі аргументи висунув член Комітету від України. На другій сесії у лютому 2005 року розглядалися нові нотифікації від Австралії, Латвії і Швейцарії, було зроблено заяву, що ВООЗ здійснить оцінку замінників хризотилового азбесту, але це було виконано лише до частини альтернативних речовин. Далі питання про включення хризотилового азбесту до Додатку ІІІ розглядалося на всіх Конференціях сторін [95, 252, 253]. Слід відмітити, що як прихильники так і супротивники включення хризотилового азбесту до Додатку ІІІ не закріпили свої позиції новими науковими відомостями. Але має прийти усвідомлення що заборона хризотилового азбесту відкриє широку дорогу новим недостатньо вивченим речовинам канцерогенність яких для людини вже доведена, або ще недосить вивчена. Нині безпечний рівень для волокнистих наноматеріалів рекомендований NIOSH становить 0,01 вол/см3. Такий норматив пояснюється меншою густиною у порівнянні з волокнами хризотилу і відповідно меншою здатністю до седиментації [51, 59].
В результати дослідження шумового навантаження на основних робочих місцях АЦЗ і гірників вугільних шахт встановлено, що на робочому місці дозувальника азбесту шумове навантаження за робочу зміну не перевищувало ГДР за ДСН 3.3.6.037 – 99, що за критеріями ДСНтаП ГКП №248 відповідає КУП 2. На інших робочих місцях АЦЗ: оператор ЗВ, машиніст ЛФМ, машиніст крана (кранівник) LА екв. перевищував ГДР на 4,9 - 8,9 дБА, що за критеріями ДСНтаП ГКП №248 відповідає КУП 3.1 – 3.2. Аналізуючи шумове навантаження на робочих місцях основних шахтарських професій встановлено, що тільки в професії гірника підземного нижня межа діапазону LА екв. не перевищувала ГДР за ДСН 3.3.6.037–99. Серед основних професій гірників, що вивчалися, найбільш шкідливі умови праці за шумовим фактором встановлені на робочих місцях прохідників, де перевищення ГДР становило 4-27 дБА, що відповідає КУП 3.1-3.4. Слід зауважити, що максимальні рівні LА екв. характерні для робочих місць прохідників, на робочому місці ГОЗ перевищення ГДР LА екв. становило від 8 до 21 дБА (КУП 3.2–3.3), на робочому місці забійників, перевищення ГДР шуму становило 13–16 дБА (КУП 3.2 – 3.3). Характеризуючи вібраційне навантаження на робочих місцях основних професій працівників АЦЗ і шахтарів встановлено, що L(а)екв.кор. на робочих місцях основних професій АЦЗ (машиніста ЛФМ) за віссю Z перевищували ГДР за ДСН 3.3.6.039–99 на 5,3 дБ (КУП 3.1), а на робочому місці машиніста крана за осями Х, Z -  перевищення ГДР  вібрації становило 0,3 – 3,8 дБ, що за критеріями ДСНтаП ГКП №248 відповідає КУП 3.1. До 2-го класу умов праці віднесено робоче місце оператора ЗВ. При аналізі даних вібраційного навантаження в основних шахтарських професіях встановлено перевищення L(а)екв.кор. за всіма професіями які вивчалися. Перевищення ГДР L(а)екв.кор. вібрації на робочому місці прохідника становило 5–25 дБ (комбайнова технологія), 13–15 дБ (буро-вибухова технологія), що за критеріями ДСНтаП ГКП №248 для максимальних показників відповідає КУП 3.4.  L(а)екв.кор. локальної вібрації на робочих місцях ГОЗ і забійника, перевищували ГДР при 6-годинній тривалості зміни на 9–15 дБ, що також за критеріями ДСНтаП ГКП №248 для максимальних показників відповідає КУП 3.4. Загальна транспортна вібрація на робочому місці гірника підземного суттєва лише для гірників, які супроводжують состав з людьми, при цьому перевищення ГДР L(а)екв.кор. було мінімальним – 1 дБ (КУП 3.1). Аналізуючи параметри мікроклімату в теплу пору року на основних робочих місцях працівників АЦЗ встановлено, що вони істотно залежать від зовнішніх метеорологічних умов. Дослідження показників мікроклімату у виробничих приміщеннях АЦЗ проведено при коливаннях температури зовнішнього повітря від 13,6°С до 30,6°С. В теплий період року при температурі зовнішнього повітря понад 30°С на деяких робочих місцях реєструвалась висока температура повітря 32,8– 33,3 °С, що відповідає КУП 3.2. Встановлено, що відносна вологість повітря на всіх робочих місцях працівників АЦЗ, окрім машиніста крана, перевищувала ГДР за ДСН 3.3.6.042-99. Відмічені її коливання в межах 42–99 %, при допустимій величині не більше 55%, при цьому швидкість руху повітря не перевищувала нормативне значення 0,3 м/с тільки в професії дозувальника азбесту. Таким чином, відповідно до критеріїв ДСНтаП ГКП №248 за фактором "мікроклімат" умови праці на робочих місцях основних професійних груп АЦЗ відповідають 3 класу 2 ступеню. На робочих місцях гірників вугільних шахт найбільші невідповідності за фактором "мікроклімат" були встановлені в професіях: прохідника, ГОЗ, забійника. Встановлено перевищення ГДР температури повітря згідно з ДСП 3.3.1.095-2002 до 5°С при відносній вологості повітря до 98% і швидкості руху повітря до 6,0 м/с, що за критеріями ДСНтаП ГКП № 248 КУП відповідає 3 класу 2 ступеню. Результати гігієнічної оцінки важкості та напруженості трудового процесу працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт за професійно значущими показниками показали, що із зазначеної групи факторів на всіх робочих місцях шахтарів професійно значущим був показник емоційного навантаження – ризик для власного життя та життя інших осіб, що за інтегральною оцінкою становив 2,0 бали, це відповідає шкідливим умовам праці КУП 3.1.

Загальна гігієнічна оцінка умов праці за максимальною сумою балів 19 – 20 свідчить про те, що на робочих місцях працівників основних професій вугільних шахт: прохідників, ГОЗ (лави) і забійників на відбійних молотках мають місце небезпечні умови праці, які відповідають КУП 3.4 за критеріями ДСНтаП ГКП №248. На робочих місцях працівників основних професій АЦЗ: дозувальника азбесту, оператора ЗВ, машиніста ЛФМ, машиніста крана (кранівника), сума балів становила від 7–9, що свідчить про менш шкідливі умови праці, які відповідають КУП 3.2-3.4 у порівнянні з гірниками вугільних шахт. Фактори виробничого середовища: пил фіброгенної дії, шум; фактори трудового процесу: важкість та напруженість праці, віднесені до максимального класу та ступеню шкідливих умов праці, а локальна та загальна вібрація навіть до небезпечного, що відповідає КУП 3.4. Очевидно, що вплив на організм працівників понаднормативних концентрацій пилу переважно фіброгенної дії (КУП 3.3–3.4), несприятливих параметрів мікроклімату та емоційних навантажень (КУП 3.1–3.2), є характерними  для обох досліджених груп. Вплив небезпечних та шкідливих рівнів вібрації (КУП 3.4), шуму (КУП 3.3–3.4), а також важкої фізичної праці (за інтегральною оцінкою - КУП 3.3), більш характерний для основних професій шахтарів. Виявлені відмінності умов праці працівників вугільних шахт і АЦЗ враховані при визначенні причинно-наслідкових зв’язків між факторами ризику і частотою випадків БЛП. Розрахована етіологічна частка EF1, обумовлена впливом шкідливих виробничих факторів, насамперед пилом переважно фіброгенної дії (КУП 3.3–3.4), яка становила 41-43%. В той час як, оцінка етіологічної частки ризику впливу обтяжливої спадковості в сім’ях  респондентів дослідження EF2 свідчила про більш значну частку внеску у розвиток БЛП, вона становила від 47 до 48 %. Відповідно сумарне значення етіологічних часток EFсумарне: виробничих факторів EF1 (41–43%) та обтяжливої спадковості EF2 (47–48%) дорівнювало 88–93%. 

Вивчено розподіл поліморфних варіантів генів різних систем репарації ДНК: XPD (rs13181, rs799793), ERCC1 (rs11615), XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677), XRCC7 (rs7003908) і MLH1 (rs1799977) в професійні групі шахтарів і працівників АЦЗ. При вивченні генних поліморфізмів NER встановлено асоціацію мінорного генотипу XPD•СС (rs13181) зі схильністю до ризику розвитку БЛП (OR=2,20; RR=2,23; 95%CI: 1,02-4,77; Р=0,02, χ²=4,85). Згідно літературних джерел у носіїв генотипу С/С (Gln/Gln) поліморфізма rs13181 спостерігається знижена здатність до NER, що в результаті призводить до неповноцінного відновлення пошкоджень ДНК при УФВ і дії хімічних мутагенів [8, 254]. Сайт поліморфізму XPD Lys751Gln (T2251G) rs13181 знаходиться в «C» термінальному домені ⎯ це місце взаємодії з фактором транскрипції ⎯ TFIIH комплексу. Внаслідок заміни лізину на гліцин утворюються білкові продукти, що призводять до конфірмаційних змін, які впливають на взаємодію з іншими компонентами TFIIH комплексу, це обумовлює зменшену репараційну активність у носіїв мінорного генотипу С/С білку XPD [179, 246, 254, 255]. Аналіз вивчення розподілу алельних варіантів генів XPD (rs799793) і ERCC1 (rs11615) NER показав, що частоти їх домінантних і мінорних гомогигот та гетерозигот в групі спостереження та в опозиційній групі не характеризувалися достовірними різницями (Р>0,05). З даних мета-аналізу відомо, що SNP ERCC1 118Т є негативним прогностичним маркером при терапії препаратами платини у пацієнтів з РЛ [6, 147, 177, 180, 181, 255, 256]. В результаті заміни нуклеотида 3'-ділянки гена, що не транслюється і 19007Т>С (синонімічна заміна Asn118Asn) варіантні алелі не змінюють амінокислотну послідовність білка, але можуть впливати на експресію гена [182]. 

Таким чином, вперше отримано результати про значення поліморфізмів NER у формуванні схильності до розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів. Зазначені SNP: XPD (rs13181, rs799793) і  ERCC1(rs11615) раніше розглядалися дослідниками виключно як маркери схильності до раку різних типів і локалізації, в тому числі і РЛ, проте  отримані результати вказують на існування асоціацій між певними алелями генів репарації ДНК та ризиком розвитку патології БЛС. Встановлено, що мінорний генотип XPD•С/С (rs13181) асоційований з ризиком розвитку БЛП (OR=2,20; RR=2,23; 95%CI: 1,02–4,77; Р=0,020; χ²=4,85). 
BER – це шлях, пов'язаний з вирізанням одноланцюгової ділянки ДНК, що містить пошкодження: модифіковану основу, тиміновий димер тощо. Вважають що до 70% пошкоджень ДНК видаляється білками BER, тому вони є найбільш вивченою групою [94, 98, 100, 113, 183, 184, 192, 257]. При вивченні розподілу поліморфних локусів гена XRCC1 поліморфізму Arg399Gln (rs25487) в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів встановлена асоціація між генотипом XRCC1•АА та схильністю до розвитку БЛП (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI: 1,22-9,63; Р=0,008; χ²=6,94;). Частоти мінорних гомозигот XRCC1•АА в групі спостереження (16,7%) були вищими за популяційні, а в опозиційній групі (5,6%) близькі до популяційних (популяційна частота XRCC1•АА – до 10%), це свідчить про наявність зв’язку мінорного генотипу XRCC1•АА з ризиком розвитку БЛП. Також встановлено, достовірно статистичну різницю для гетерозигот G/A (χ²=4,14; P=0,040) між респондентами груп спостереження та опозиційної. Визначено, що гетерозигота XRCC1•G/А (rs25487) чинить протективну дію до розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI: 0,32–1,02). Описані вище процеси пояснюють розподіл частот домінантних та мінорних алелів, що були визначені в даному дослідженні серед хворих на БЛП шахтарів і працівників АЦЗ і респондентами опозиційної групи. В багатьох дослідженнях показано, що поліморфізми XRCC1(rs25487) і XRCC3 (rs861539) збільшують частоту: хромосомних аберацій, розривів ланцюгів ДНК, утворень великих адуктів ДНК і мікроядер при дії радіації [11, 14, 172,192]. Мутації в генах XRCC1 і XRCC3 підвищують чутливість клітин до дії ДНК-пошкоджуючих агентів: пулюївських променів та інших видів випромінення [95, 114, 190]. Тому у мінорних гомозигот XRCC1•АА утворюються і накопичуються адукти у більшій кількості, ніж у носіїв генотипів, в яких наявний домінантний алель G. Отже, генотип XRCC1•АА в нашому дослідженні асоційований з ризиком розвитку БЛП, в той час, як гетерозигота XRCC1•G/А сприяє резистентності до розвитку БЛП. 

Таким чином, в результаті вивчення поліморфних варіантів генів ВER встановлено, що мінорний алель XRCC1•А (OR=1,19; RR=1,20; 95%CІ: 0,78–1,82) та мінорна гомозигота XRCC1•А/А (rs25487) (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI: 1,22–9,63; Р=0,008; χ²=6,94) асоційовані з ризиком розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів. З’ясовано, що домінантний алель XRCC1•G (OR=0,84; RR=0,84; 95%CІ: 0,55–1,28) і гетерозигота XRCC1•G/А (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI: 0,32–1,02; Р=0,040; χ²=4,14) сприяють резистентності до розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів. Є відомості про асоціацію поліморфізму Arg399Gln гена XRCC1 з підвищеним ризиком розвитку РЛ [98, 101, 190]. Водночас інші дослідники не знайшли зв’язку між поліморфізмами Arg399Gln та Arg194Trp гена XRCC1 і схильністю до РЛ [22]. Вчені Великобританії провели дослідження поліморфізму Arg399Gln і Arg194Trp гена XRCC1 методом випадок-контроль, результати показали, що певні кодони XRCC1 399 і 194 можуть негативно впливати на схильність до РЛ [22, 101]. Також, з багатьох літературних джерелах мова йде про істотне зниження ризику розвитку РЛ у представників європеоїдної раси носіїв домінантного генотипу XRCC3*С/С. Однак, дослідження зазначеного SNP, які були проведені у представників азіатських рас не виявили достовірної асоціації між поліморфізмом XRCC3•T241M і розвитком РЛ [9, 101, 109, 192]. Можливо припустити, що суперечливість результатів лежить в основі етнічніх відмінностей, способу життя і розповсюдженості РЛ [98].  

Отже, отримано результати про значення поліморфізмів BER у формуванні схильності до розвитку БЛП у шахтарів і працівників АПП. Зазначені SNP: XRCC3 (rs861539) і XRCC1 (rs25487) розглядалися дослідниками виключно як онкомаркери, проте отримані результати вказують на існування асоціацій між певними алелями генів BER та ризиком розвитку БЛП. Встановлено, що мінорний генотип XRCC1•А/А (rs25487) асоційований з ризиком розвитку БЛП (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI: 1,22–9,63; Р=0,008; χ²=6,94). А носійсто гетерозиготи XRCC1•G/А (rs25487) сприяє резистентності до розвитку патології БЛС (OR=0,57; RR=0,57;  95%CI: 0,32–1,02; Р=0,040; χ²=4,14). 

DSBR – є системою точної репарації, вона можлива лише під час або відразу після реплікації, коли розірвана ділянка ДНК може бути відновлена завдяки використанню сестринської молекули, як матриці за механізмом гомологічної рекомбінації [112, 211, 213, 258, 259]. Для вивчення асоціації окремих алельних варіантів генів DSBR з ризиком розвитку БЛП було проаналізовано і вивчено розподіл частот поліморфізмів АТМ (rs664677) і XRCC7 (rs7003908). Аналіз вивчення поліморфізму гена XRCC7 (rs7003908) показав, що частоти домінантних і мінорних алелів і генотипів в групі спостереження та опозиції не характеризувалися статистичною достовірністю (Р>0,05). Розподіл частот гена АТМ  поліморфізму (rs664677) виявив зв’язок із ризиком розвитку БЛП у професійних групах шахтарів і працівників АЦЗ. Так частота мінорних гомозигот АТМ•ТТ в групі спостереження становила – 26,7%, а в опозиційній групі – 12,8%, що вказує на асоціацію з ризиком розвитку БЛП в професійних групах шахтарів і працівників АЦЗ (OR=2,48; RR=2,46; 95%CI: 1,16–5,31; P=0,010; χ²=6,61). Поліморфізм АТМ (rs664677) розглядався дослідниками, як маркер схильності до онкопатологій різних типів і локалізацій в тому числі і РЛ та як маркер радіочутливості до ІВ. Відомо, що носіям мутантних алелів АТМ характерні чутливість до опромінення, множинні вади розвитку, схильність до онкології [4, 134, 191, 207]. 
Таким чином, вперше отримано результати про значення поліморфізму (rs664677) гена АТМ у формуванні схильності до розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів. Встановлено, що генотип АТМ•Т/Т (rs664677) асоційований з ризиком розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів (OR=2,48; RR=2,46; 95%CI: 1,16–5,31; Р=0,010; χ²=6,61). З’ясовано, що у носіїв домінантного генотипу АТМ•А/А і гетерозигот АТМ•А/Т зменшується вірогідність розвитку БЛП, тобто наявність в генотипі домінантного алелю А (rs664677) сприяє стійкості до розвитку захворювань БЛС. 
Отже, досліджений SNP-маркер АТМ (rs664677) можливо використовувати для оцінки індивідуальної схильності при формуванні груп ризику розвитку БЛП у працюючих пилових професій або у кандидатів у зазначені професії. 

Аналізуючи результати вивчення поліморфізму rs1799977 гена MLH1 встановлено асоціацію мінорного алеля MLH1•G (OR=1,61; RR=1,61; 95%CI: 1,04–2,49; Р=0,02; χ²=5,06) і гетерозигот MLH1•АG (OR=2,32; RR=2,31; 95%CI: 1,29–4,21; Р=0,002; χ²=9,01) з ризиком розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів. Також з’ясовано, що носійство домінантного алеля MLH1•А (OR=0,62; RR=0,62; 95%CI: 0,40–0,96; Р=0,02; χ²=5,06) і домінантного генотипу MLH1•АА (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI: 0,24–0,79; Р=0,003; χ²=8,73) залучені до формування стійкості до розвитку захворювань БЛС в професійних групах гірників і прцівників АПП. Зазначене можливо пояснити тим, що наявність в генотипі мінорного алеля G обумовлює зниження активності ензимів: екзо- і ендонуклеаз при вирізання аномального фрагмента ДНК [101, 103, 104, 260]. 
Отже, отримані результати вказують на асоціацію між зміненими алелями гена MLH1 (rs1799977) та ризиком розвитку БЛП професійного генезу. 

В нашому дослідженні вивчались дві незалежні групи робітників: шахтарі вугільних шахт України і працівники АЦЗ. Фактори забруднення повітря та умови праці на цих підприємствах відрізняються як і їх можливий вплив на БЛС. Для підтвердження уніфікованості отриманих результатів в генеральній виборці провели аналіз розподілу частот поліморфізмів генів репарації ДНК окремо для кожного контингенту працівників. 

В професійній групі працівників АЦЗ встановлені алелі і генотипи, що сприяють резистентності до розвитку БЛП: гетерозигота XRCC1•G/A (rs25487) (OR=0,45; RR=0,44; 95%CI: 0,18-1,10; P=0,050; χ²=3,73); домінантний алель MLH1•A (rs1799977) (OR=0,41; RR=0,41; 95%CI: 0,20-0,83; P=0,007; χ2=7,24); домінантний генотип MLH1•A/A (rs1799977) (OR=0,28; RR=0,28; 95%CI: 0,14-0,71; P=0,003; χ2=8,75). Також, в професійній групі працівників АЦЗ ідентифіковані алелі і генотипи асоційовані з ризиком розвитку БЛП: мінорна гомозигота XPD•Asn/Asn (rs799793) (OR=2,20; RR=7,32; 95%CI: 1,75-2,77; Р=0,001; χ²=6,62); мінорна гомозигота XRCC1•А/А (rs25487) (OR=1,73; RR=8,64; 95%CI: 1,23-2,43; Р=0,040; χ²=3,92); мінорна гомозигота АТМ•Т/Т (rs664677) (OR=3,47; RR=3,47; 95%CI: 1,01–12,51; Р=0,020; χ²=4,98); мінорний алель MLH1•G (rs1799977) (OR=2,44; RR=2,45; 95%CI: 1,21-4,96; Р=0,007; χ²=7,24) і гетерозигота MLH1•A/G (rs1799977) (OR=2,95; RR=2,93; 95%CI: 1,17-7,49; Р=0,010; χ²=6,42). Таким чином, отримані результати аналізу частот генів різних систем репарації ДНК в професійній групі працівників АЦЗ відповідають встановленим молекулярно-генетичним маркерам резистентності і схильності до ризику розвитку БЛП в генеральній виборці, окрім поліморфізму XPD (rs799793) асоціації якого з ризиком розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ не виявлено.
Дослідження поліморфізмів генів репарації ДНК інших авторів, як правило моделювалися на курцях, в результаті наукових робіт встановлені значення навіть непоширених варіантів SNP та їх білкових продуктів залучених до репарації ДНК. Зокрема у курців з високим рівнем індукції CYP1A1 і CYP2D6, що визначалася в культурах лімфоцитів при їх обробці поліциклічними ароматичними вуглеводнями, частота виникнення РЛ була значно вищою за середню [135, 261, 262]. А якщо, паління поєднувалося з пневмоконіозом від азбестового пилу, то ризик розвитку РЛ зростав у 18 разів [52].

При аналізі поліморфних варіантів генів репарації ДНК в професійній групи гірників вугільних шахт ідентифіковані алелі і генотипи асоційовані з ризиком розвитку БЛП: мінорний алель XPD•С (rs13181), (OR=1,95; RR=1,98; 95%CI: 1,11–3,46; Р=0,010; χ²=6,08); мінорний генотип XPD•С/С (rs13181), (OR=3,85; RR=3,88; 95%CI: 1,38–10,90; Р=0,003; χ²=8,55), що відповідає визначеному маркеру ризику розвитку БЛП в генеральній виборці. Встановлено, що носійство домінантного алелю XPD•А (rs13181) NER сприяло резистентності до розвиту захворювань БЛС (OR=0,51; RR=0,51; 95%CI: 0,29–0,90; Р=0,010; χ²=6,08) в професійній групі гірників вугільних шахт.
Таким чином, підсумовуючи, очевидно що носії домінантних алелів генів: XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677) і MLH1 (rs1799977) мають відносну протекцію щодо ризику розвитку БЛП, дані співпадають при аналізі професійних груп як окремо, так і разом. Також встановлено, що резистентність до розвитку захворювань БЛС мають носії домінантних алелів генів XPD (rs13181) і XPD (rs799793). Але методом OR, RR встановлено подібні результати в професійній групи шахтарів і в генеральній виборці для SNP XPD (rs13181).  Щодо поліморфізму XPD (rs799793), то навпаки, подібні значення OR, RR встановлені між професійної групою працівників АЦЗ і генеральною вибіркою. Відповідна ситуація щодо носіїв мінорних алелів поліморфізмів XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677) і MLH1 (rs1799977). Встановлено, що в трьох аналізованих групах носійство мінорних алелів зазначених генів асоційоване з ризиком розвитку БЛП. А значення відносного ризику поліморфізму XPD (rs13181) було асоційовано з ризиком розвитку БЛП в професійній групі шахтарів і генеральній виборці. Щодо значень OR, RR поліморфізму XPD (rs799793) встановлено асоціацію з ризиком розвитку БЛП в групі працівників АЦЗ та генеральній виборці. 
Аналіз комбінацій генотипів за генами XPD (rs13181 та rs799793),  ERCC1 (rs11615), XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677), XRCC7 (rs7003908) і MLH1 (rs1799977) не виявив статистично достовірних різниць між групами спостереження та опозиції. В результаті нашого дослідження восьми SNP генів репарації ДНК утворилося 206 варіантів асоціацій їх генотипів (табл. 1. додаток Д). При аналізі даних не встановлено комбінацій генотипів, які були б одночасно представлені у респондентів досліджуваних груп, що дозволило б визначити молекулярно-генетичний маркер схильності/резистентності до ризику розвитку БЛП представлений комбінацією з восьми генотипів генів репарації ДНК водночас. Серед комбінацій генотипів, що утворилися в групі спостереження заслуговує на увагу асоціація генотипів: XPD•A/A; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/T; XRCC3•C/T; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •A/T; MLH1•A/A, яка була представлена у 2 учасників (2,2%) групи і не зустрічалася в опозиційній групі. Не дивлячись на велику кількість утворених поліморфних варіантів встановлені асоціації генотипів, що зустрічалися лише в опозиційній групі:
· XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/A; XRCC7•C/C; АТМ •A/T; MLH1•A/G;
· XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•C/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •A/A; MLH1•A/A;
· XPD•A/C; XPD•Asn/Asp; ERCC1•T/C; XRCC3•C/C; XRCC1•G/G; XRCC7•C/T; АТМ •AT; MLH1•A/A.
Кожна з зазначених комбінацій генотипів генів репарації ДНК, була представлена у 2 респондентів опозиційної групи (1,6%) і не зустрічалася у представників групи спостереження (0%). 
Таким чином, виходячи з отриманих результатів можливо дійти висновку, що комбінації генотипів генів репарації ДНК потребують вивчення інших SNP генів на більшій чисельності респондентів дослідження, що надасть можливість встановлення молекулярно-генетичних маркерів схильності/резистентності до розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів.  

Враховуючи результати попередніх підрозділів з вивчення медико-соціальних і медико-біологічних факторів, молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК була створена прогностична модель бінарної логістичної регресії. З’ясовані, високо достовірні предиктори, які увійшли до прогностичної моделі: обтяжливий родинний анамнез на БЛП (Р=0,001); вік початку роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці (Р=0,038); стаж роботи у шкідливих і небезпечних умовах праці (Р=0,010); пневмосклероз (Р=0,001); статус паління (Р=0,001); XRCC1 (rs25487), (Р=0,005); АТМ (rs664677), (Р=0,023). Прогностична математична модель включала в себе вищеперераховані предиктори, потенціал прогнозування становив 83,3%. Отже, у 83,3% випадків прогностична модель правильно класифікує настання події в залежності від величин включених предикторів, її використання у практиці надає пацієнту можливість індивідуального прогнозування ризику розвитку БЛП. Застосування методу MDR підтвердило отримані результати та допомогло ідентифікувати синергетичну взаємодію високої сили і тісні кореляційні зв’язки між поліморфізмами: XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677), XPD (rs13181) і MLH1 (rs1799977). З’ясувалося, що найсильнішим синергетичним ефектом володіє поліморфізм MLH1 (rs1799977) – 3,25%; на другому місці XRCC1 (rs25487) – 2,84%; на третьому АТМ (rs664677) – 2,23%;  XPD (rs13181) – 1,91% ентропії. При аналізі частот генотипів генів репарації ДНК було встановлено, що гетерозигота XRCC1•G/А (rs25487) і домінантна гомозигота MLH1•A/А (rs1799977) володіють протективним ефектом, в той час, як, генотипи XPD•С/С (rs13181), XRCC1•А/А (rs25487), АТМ•Т/Т (rs664677) і MLH1•A/G (rs1799977) асоційовані з ризиком розвитку БЛП. Отримані дані потребують подальшої валідизації, вивчення і порівняння з результатами інших досліджень. Очевидно, що зі збільшенням кількості предикторів при застосуванні сучасних методів статистичної обробки генетичної інформації зростає класифікаційна спроможність прогностичної математичної моделі на тренувальному масиві, але на вибірці для тестування моделі максимальне значення зафіксовано на рівні 80,35%. 
Підсумовуючи результати досліджень, викладених на сторінках дисертаційної роботи, слід наголосити, що отримані дані можуть бути враховані для розробки детального скринінгу стану здоров’я працівників АЦЗ і шахтарів при прийомі на роботу у професії зі шкідливими умовами праці. Застосування генетичного тестування надає можливість розробити індивідуальний план профілактичних заходів для будь-якої особи, яка працює або поступає на роботу зі шкідливими виробничими факторами, а також для індивідуального підходу до питань трудової орієнтації. За певних умов використання прогностичної моделі з визначення ризику розвитку БЛП може бути рекомендовано для впровадження в перелік обстежень при проведенні попередніх медичних оглядів при прийомі на роботу до вугільних шахт і АЦЗ.  
Таким чином, представлені результати комплексних гігієнічних, клініко-інструментальних і молекулярно-генетичних досліджень дають змогу сформулювати основні висновки дисертаційної роботи.

ВИСНОВКИ

У роботі здійснено теоретичне узагальнення і запропоновано нове вирішення проблеми в галузі медицини праці і професійної патології щодо удосконалення системи профілактики БЛП у працівників АПП і гірників вугільних шахт України шляхом визначення ролі молекулярно-генетичних маркерів генів репарації ДНК. На основі проведеного аналізу частот поліморфних варіантів генів репарації ДНК встановлені алелі і генотипи асоційовані з ризиком розвитку БЛП, а також визначені алелі і генотипи, які сприяють резистентності розвитку захворювань БЛС. В результаті клінічного обстеження, комплексної гігієнічної оцінки робочих місць основних професій вугільної промисловості та АПП, аналізу родоводів і молекулярно-генетичних досліджень визначені високо достовірні предиктори, які увійшли до створеної прогностичної системи BLR з персоналізованого визначення ризику розвитку БЛП професійного ґенезу. Сформульовано алгоритм комплексного підходу по удосконаленню системи заходів первинної профілактики БЛП у працівників пилових професій.

1. При порівнянні даних клініко-функціонального обстеження встановлені клінічні відмінності групи пацієнтів з БЛП: домінуючими, були скарги облігатної групи (задишка, важкість і болі у грудній клітці, відчуття нестачі повітря, кашель) на відміну від групи опозиції де мали місце облігатні, факультативні і невротичні скарги у рівномірному розподілі; виявлені найпоширеніші рентгенологічні ознаки БЛП: прикореневий і базальний (47,82%) та дифузний (37,8%) пневмосклероз, причому частота рентгенологічних змін була достовірно вищою в групі хворих на БЛП - 53,4% порівняно з опозиційною групою - 20%, (P=0,001; χ²=22,46); встановлені суттєві зниження показників спірометрії, які клінічно відповідали І-ІІ ст. легеневої недостатності і були достовірно частіше представлені в групі хворих на БЛП: ЖЄЛ (Р=0,001; χ2=17,46), ФЖЄЛ (Р=0,001; χ2=15,49), ОФВ1 (Р=0,001; χ2=19,5); з’ясовано, що хвороби системи кровообігу є найпоширенішою супутньою патологією в обох дослідних групах, але їх частота була достовірно вищою в групі хворих на БЛП (Р=0,001, χ2=30,52).  

2. В результаті аналізу родоводів встановлено, що в сім’ях з обтяжливим анамнезом на БЛП ризик розвитку даних захворювань у два рази вищий порівняно з родинами без обтяжливого анамнезу (FA=2,1; P=0,001; χ²=16,75). З’ясовано, що в сім’ях де одночасно прослідковувались обтяжливість анамнезу на БЛП і професійна спадкоємність в основних професіях АПП і вугільної промисловості, ризик розвитку БЛП у 1,5 рази вищий порівняно зі всією професійною групою (FA=1,5; P=0,01; χ²=5,65). 
3. Встановлено, що рівні впливу на організм працівників понаднормативних концентрацій пилу переважно фіброгенної дії (КУП 3.3 – 3.4 відповідно ДСН та П ГКП №248), несприятливих параметрів мікроклімату та емоційних навантажень (КУП 3.1 – 3.2 відповідно ДСН та П ГКП №248) характерний для обох досліджуваних груп. З’ясовано, що на основних робочих місцях шахтарів рівень впливу шкідливих виробничих чинників  визначався максимальною сумою балів 18–19, що відповідає КУП 3.3–3.4 згідно ДСН та П ГКП №248, а на робочих місцях працівників АЦЗ 7-9 балів, що відповідає КУП 3.2-3.4 відповідно ДСН та П ГКП №248, отже шахтарі працюють у більш небезпечних умовах порівняно з працівниками АЦЗ. 

4. Встановлено причинно-наслідковий зв'язок ризику розвитку БЛП з умовами праці та обтяжливим родинним анамнезом на БЛП, при якому межі відносного ризику розвитку БЛП відповідали середньому ризику (RR=1,69–1,76). Визначено сумарний вплив EFсумарне на ризик розвитку БЛП (88–93%), з етіологічними частками: шкідливі умови праці EF1 (41–43%) та обтяжлива спадковість EF2 (47-48%).

5. При аналізі частот поліморфних варіантів генів BER показано, що частота мінорних гомозигот АА поліморфізму XRCC1 (rs25487) достовірно частіше зустрічалась в групі спостереження (16,7%) порівняно з опозиційною групою (5,6%), що свідчить про асоціацію генотипу XRCC1•АА з ризиком розвитку БЛП у шахтарів і робітників АЦЗ (OR=3,37; RR=3,34; 95%CI 1,22-9,63; Р=0,008, χ2=6,94). З’ясовано, що частота гетерозигот XRCC1•GА у респондентів опозиційної групи (55,2%) зустрічалися достовірно частіше порівняно з частотою в групі хворих на БЛП (41,1%),  що вказує на сприятливий прогноз щодо ризику розвитку БЛП (OR=0,57; RR=0,57; 95%CI 0,32-1,02; Р=0,04, χ2=4,14).

6. Носійство мінорного генотипу СС поліморфізму XPD (rs13181) NER у шахтарів і працівників АЦЗ може слугувати маркером високого ризику розвитку БЛП (OR=2,20; RR=2,23; 95%CI 1,02-4,77; Р=0,02, χ2=4,85) зазначений генотип достовірно частіше був представлений в групі спостереження (24,4%) порівняно з опозиційною групою (12,8%).
7. Доведено, що мінорні гомозиготи АТМ•ТТ поліморфізму DSBR (rs664677) зустрічались достовірно частіше в групі з БЛП (26,7%), ніж в опозиційній групі (12,8%), що вказує на асоціацію даного маркеру з ризиком розвитку БЛП (OR=2,48; RR=2,46; 95%CI 1,16-5,31; Р=0,01, χ2=6,61). 

8. З’ясовано, що частота мінорного алеля MLH1•G (rs1799977) MMR, достовірно частіше була представлена в групі спостереження (36,1%) порівняно з опозиційною групою (26,0%), це свідчить що носійство MLH1•G асоційоване з ризиком розвитку БЛП (OR=1,61; RR=1,61; 95%CI 1,04-2,49; Р=0,02, χ2=5,06). Також встановлено, що маркером високого ризику розвитку БЛП є носійство гетерозиготи MLH1•АG, яка представлена у 56,7% в групі спостереження і в 36,0% в опозиційній групі (OR=2,32; RR=2,31; 95%CI 1,29-4,21; Р=0,002, χ2=9,01). Встановлено, що домінантний алель А (OR=0,62; RR=0,62; 95%CI 0,40-0,96; Р=0,02, χ2=5,06) та домінантний генотип АА (OR=0,43; RR=0,44; 95%CI 0,24-0,79; Р=0,003, χ2=8,73) поліморфізму MLH1(rs1799977) MMR сприяють резистентності до розвитку БЛП в професійній групі працівників АЦЗ і шахтарів. 
9. Створено прогностичну систему на основі бінарної логістичної регресії, до якої увійшли визначені високо достовірні предиктори розвитку БЛП: (поліморфізми XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677), стаж і вік початку роботи у шкідливих умовах праці; статус паління; обтяжливість родинного анамнезу на БЛП; базальний і дифузний пневмосклероз), які обумовили ефективність застосування прогностичної системи на рівні 83,3%, що забезпечить можливість визначення персоніфікованого ступеня ризику розвитку БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і гірників вугільних шахт та вдосконалить профілактику. 

ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ
З метою реалізації підвищення ефективності системи профілактичних заходів найпоширенішої групи професійної патології – БЛП та збереження здоров’я працюючих, попередження в працівників шкідливих і небезпечних галузей промисловості розвитку професійних та професійно-обумовлених захворювань БЛС рекомендовано впровадити в практику наступні профілактичні заходи: 

1) Закладам охорони здоров’я:

- при проведенні попередніх медичних оглядів при прийомі на роботу працівників в основні професії вугільної промисловості та АПП де мають місце шкідливі і небезпечні виробничі фактори рекомендовано використовувати розроблену анкету для встановлення спадкової схильності до розвитку БЛП та проводити розрахунок коефіцієнту сімейної обтяжливості (FA), оскільки доведено, що вклад обтяжливої спадковості на БЛП становить 47-48 %;

- при встановленні під час проведення аналізу родоводів обтяжливого родинного анамнезу на БЛП, рекомендовано додатково з’ясовувати факт  наявності родинної професійної династії (професійної спадкоємності) в основних професіях вугільної промисловості та АПП;

- за результатами проведення клініко-генеалогічного дослідження рекомендовано формувати диспансерні групи різного ступеня ризику розвитку БЛП;

- обґрунтовано доцільне проведення визначення поліморфізмів генів репарації ДНК: XPD (rs13181 та rs799793),  ERCC1 (rs11615), XRCC3 (rs861539), XRCC1 (rs25487), АТМ (rs664677), XRCC7 (rs7003908) і MLH1 (rs1799977) у якості молекулярно-генетичних маркерів ризику розвитку БЛП;

- при встановленні у працівників шкідливих і небезпечних галузей промисловості, зокрема АПП і вугільної промисловості спадково-обумовленої схильності до розвитку БЛП, рекомендується його проінформувати про підвищений в нього ризик до розвитку захворювань БЛС за умови його подальшої роботи в умовах дії пилу фіброгенної дії, промислових аерозолів, несприятливого мікроклімату, хімічних факторів, важкості і напруженості праці, шуму та вібрації;
- проводити визначення персоніфікованого ступеню ризику розвитку БЛП за допомогою розробленої прогностичної системи бінарної логістичної регресії із встановленням предикторів, що забезпечують ефективність прогностичної системи на рівні 83,3%;

- застосовувати алгоритм комплексного впливу етіологічних і модифікуючих факторів на формування БЛП в професійних групах працівників АЦЗ і шахтарів вугільних шахт під час проведення попередніх і періодичних медичних оглядів та формування груп диспансерного спостереження;

2) Медичним закладам вищої освіти та медичним закладам післядипломної освіти:  

- удосконалити інформаційну складову навчального процесу з підготовки лікарів відповідного терапевтичного профілю за наведеними науково обґрунтованими принципами вдосконалення системи профілактичних заходів ризику розвитку БЛП за рахунок здійснення раціонального відбору працівників у професії зі шкідливими і небезпечними виробничими факторами; 

- ознайомлення студентів і лікарів з сучасними інноваційними розробками і методами відповідної медичної галузі для підтримання процесу безперервного освітнього розвитку на ІІ і ІІІ освітньо-наукових рівнях.   
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Додаток Б

 Інформована добровільна згода
учасника на проведення обстеження:

«Генетичні маркери, що визначають ефективність репарації ДНК 
при дії професійних факторів»
Інформація учасника: Ви запрошуєтесь прийняти участь у медичному обстеженні як,  паціент, що працює у шкідливих умовах праці. Обстеження проводиться в рамках запланованної науково-дослідної роботи, яка виконується на базі ДУ « Інститут медицини праці НАМН» у м. Києві.


Вас просять уважно прочитати цей документ, і запитати будь-які питання перед тим, як Ви погодитесь взяти участь в даному дослідженні.

Анонімність персональної інформації: 

Ваші персональні дані і результаті аналізів та обстежень в процесі даного дослідження  є строго конфіденційними (секретними). Про Вашу участь у дослідженні, результатах аналізів та анкетуванні буде відомо лише деяким членам дослідницької групи, які зобов’язані зберігати повну конфіденційність. В той же час, Ви можете отримати результати Вашого обстеження особисто, по мірі їх готовності. При публікації результатів обстеження у наукових виданнях або на конференціях, жодна інформація, що вказує на Вашу особистість, не буде оприлюднена.


Дані зібрані в результаті дослідження, будуть зберігатися у відповідального виконавця.  


Мета роботи: визначити роль генетичних маркерів репарації ДНК при дії професійних факторів, як прогностичних чинників ризику розвитку бронхолегеневої патології, для оптимізації її профілактики.
Ваша участь в даному обстеженні допоможе нам в розробці заходів по попередженню розвитку захворювань у людей, які працюють у шкідливих і небезпечних умовах праці.

Ваше обстеження буде включати наступне:

1. Вам будуть задані питання із анкети, в формі співбесіди, відносно Вашого стану здоров’я, симптомів наявних захворювань, наявності або відсутності шкідливих і небезпечних виробничих факторів, стилю життя, Вашого професійного маршруту;

2. Ми будем Вам вдячні, якщо Ви дозволите вивчити Вашу історію хвороби (виписку з амбулаторної карти), а також, використати Ваші персональні медичні дані в наукових цілях;

3. Вам будуть задані питання відносно стану здоров’я Ваших родичів, та їх родин;

4. Буде запропоновано проведення молекулярно-генетичного дослідження, для чого необхідно сдати кров з вени (з використанням спеціального одноразового набору).

Потенційний ризик і дискомфорт при проведенні обстеення:
Ваша співбесіда і проведення молекулярно-генетичного дослідження не несе за собою потенційного ризику Вашому здоров’ю або дискомфортним відчуттям.

Користь від проведення обстеження:

Якщо Ви згодні прийнятиь участь у запропонованому дослідженні, то:

1. Ви зможете безкоштовно пройти кваліфіковане клініко-генеалогічне і молекулярно-генетичне медичне обстеження під час перебування в клініці професійних захворювань ДУ «Інститут медицини праці НАМН»;

2. Ви маєте право, отримати результати Вашоего дослідження, з інтерпретацією результатів, а також, отримати рекомендації;

3. Інформація, отримана в результаті дослідження, принесе користь Вашим колегам – людям, які працюють шкідливих і небезпечних умовах праці, в яких буде можливо попередити розвиток захворювань бронхолегеневої системи.  

Вартість участі в даному обстеженні:

Витрати на проведення обстеження  відбудуться за рахунок наукового проекту.

Ваша участь в даному обстеженні є безкоштовною.

Ваші права, як учасника обстеження:

Ваша участь в дослідженні є добровільною. Результати є суворо конфіденційними. Згода або відмова прийняти участь в даній науковій роботі у якості респондента ніяким чином не вплине на Ваші відношення з керівництвом підприємства де Ви працюєте, а також з лікарями клініки професійних захворювань ДУ «Інститут медицини праці НАМН» під час вирішення експертного питання про з’язок Вашого захворювання з умовами праці. У випадку, якщо Ви погодитесь взяти участь, а потім зміните думку, Ви маєте на це повне право - відмовитись в будь-який момент без жодних наслідків для якості медичного обслуговування в клініці професійних захворювань ДУ «Інститут медицини праці НАМН».


Ваші права, як учасника наукової роботи, викладені в «Декларації Прав особи, яка проходить обстеження». Якщо у Вас виникнуть запитання з приводу Ваших прав, звертайтесь за тел.: (044) 220-80-30 в Комітет з біоетики ДУ «Інститут медицини праці НАМН».

Відповідальний виконавець наукової роботи, к.мед.н. Андрущенко Тетяна Анатоліївна                                                                

      Дата _____________                                                                ______________


Підпис

Згода учасника науково-дослідної роботи

Я ознайомився з необхідною інформацією про обстеження. Я згоден брати участь у дослідженні в рамках запланованної науково-дослідної роботи по темі: «Генетичні маркери, що визначають ефективність репарації ДНК при дії професійних факторів». У мене не виникло заперечень проти участі в даному обстеженні.

ПІБ участника__________________                                                       _____________


Підпис

Дата_______________

ПІБ відповідального виконавця_________                                          _____________


Підпис

Дата_______________

Додаток В
Облікова карта тематичного хворого №_____________

№ анкети під час відбору матеріалу _______

Дата заповнення _____________

(для виконання дисертаційної роботи: «Генетичні маркери, що визначають ефективність репарації ДНК при дії професійних факторів», обстеження проводиться в рамках запланованої ініціативно-пошукової науково-дослідної роботи: «Генетичні маркери, що визначають ефективність репарації ДНК при дії професійних факторів» номер Держреєстрації 0119U01613. 

І. Паспортні дані

1. ПІБ________________________________________________________________________________________________________________________

2. Дата народження (вік)______________________________________________

3. Місце народження___________________________________________________

4. Національність_________________________________________________

5. Контактна інформація (домашня адреса, телефон, е-mail)  _____________________________________________________

6. Професія і місце роботи, стаж роботи загальний та у шкідливих умовах праці ______________________________________________________________________________________________________________

7. Стать ______

8. Група крові ______

9. Захворювання бронхолегеневої системи: так     ні

Скільки разів на рік___________

10.  Паління  так     ні

Статус курця на сьогодні:  покинув                 як давно                 кількість цигарок                 в день       

11. Вживання алкоголю 

так       ні

в якій кількості                           як часто                  

яким напоям надаєте перевагу ____________________________

Дата обстеження ______________

ІІ.Скарги хворого

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

ІІІ. Анамнез захворювання

1. Час і обставини перших симптомів захворювання:

2. Початкові симптоми захворювання , їх динаміка:

3.Час появи  нових ознак захворювання і подальший розвиток хвороби:

1. З чим хворий пов΄язує виникнення хвороби чи її загострення (вплив умов праці і побуту, тощо)

5. Попереднє лікування: амбулаторне, стаціонарне, санаторно-курортне.

Попереднє лікування 

	назва препарату, лік. форма
	доза
	показання
	ефект
	дата початку прийому, курс
	причина відміни

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


6.Методи нетрадиційної медицини: так  1, ні  2

7.Останнє погіршення стану(у чому це проявлялось, його причини на думку хворого, дата)_____________________________________________________________ 

ІV. Розпит по органам та системам 

Вказати діагноз, симптоми, хірургічні операції з зазначенням дати

	органи і системи
	Без патології
	патологія, описати яка

	1.Голова,обличчя,(очі, ЛОР органи)
	
	

	2.Серцево-судинна система
	
	

	3.Система органів дихання
	
	

	4.Шлунково- кишковий тракт
	
	

	7.Лімфатична система
	
	

	8.Нервова система
	
	

	9.Сечостатева система
	
	


 V. Анамнез життя
1. Особливості народження , розвитку і навчання в дитинстві:_______________________________________________

2. Перенесені дитячі інфекції:_________________________________________________________________________________________________________

3. Соціально-побутові умови в теперішній час:

3.1 На роботі:_______________________________________________

3.2 Вдома:__________________________________________________

4.Перенесені інфекційні хвороби: так  1, ні  2  (tbc, венеричні хвороби, ВГ А, тощо)  

VІ. Об΄єктивне обстеження             Дата___________
1.Конституція: нормостенічна, гіперстенічна, гіпостенічна

2.Зріст: _ _ _ см.

3.Вага: _ _ _ кг.

4.Температура тіла _ _ _ ˚С

5.Колір шкірних покривів:__________________________________

VІІ. Дані додаткових методів обстеження
Загальний аналіз крові.                                                                  Дата__ __ __

	Показник
	Одиниця вимірювання
	Величина
	              Норма

чол.                         жін.

	Нt
	%
	
	40-48                      36-42

	Нв
	г/л
	
	135-180                  120-140

	Ер
	10*12/л
	
	4.0-5.0                     3.9-4.7

	L
	10*9/л
	
	            4.0-9.0

	ШОЕ
	мм/год
	
	2-10                         2-15

	НЕЙТ.
	%
	
	            58-70 

	ЕОЗІН.
	%
	
	            1-3 

	БАЗОФ.
	%
	
	            0-1

	ЛІМФОЦ.
	%
	
	             19-37

	МОНОЦ.
	%
	
	             6-11

	ТРОМБОЦИТИ
	10*9/л
	
	             180-320

	КОЛЬОР. ПОК-К
	
	
	


Загальний аналіз сечі .                                                                        Дата__ __ __
	Показник
	Одиниця вимірювання
	Величина
	               Норма

	кількість
	мл.
	
	           150-200

	білок
	мг/доба
	
	           45.0-75.0

	ер.
	10*6/доба
	
	            1

	лейкоцити
	10*6/доба
	
	             до 2

	циліндри
	10*4/доба
	
	             до 2

	питома вага
	
	
	             1016-1022

	цукор
	г/л
	
	              -------------

	бактерії
	
	
	               -------------

	реакція
	
	
	


Біохімічне дослідження крові.                                                 Дата ___ ___ ___

	показник
	Одиниці вимірювання
	Величина 
	Норма 

	Загальний білок
	г/л
	
	65-85

	альбуміни
	г/л(%)
	
	35-50(52-65)

	глобуліни
	г/л (%)
	
	23-35 (35-48)

	А/Г коеф.
	
	
	1,2-2,0

	Ліпіди (заг . вміст)
	г/л
	
	5-7

	Тригліцериди
	ммоль/л
	
	0,59-1,77

	Холестерин загальний
	ммоль/л
	
	2,97-8,79

	Ліпопротеїди:пре-β ліпопротеїди

β-ліпопротеїди
	г/л (ммоль/Л)

г/л (ммоль/л)
	
	1,5-2,0 (0,63-0,69)

3,0-4,5 (3,06-3,14)

	Глюкоза 
	ммоль/л
	
	3,3-5,5

	К
	ммоль/л
	
	3,8-5,2

	Nа
	ммоль/л
	
	138-217

	Са
	ммоль/л
	
	0,75-2,5

	сечовина
	ммоль/л
	
	3,33-8,32

	креатинін
	мкмоль/л
	
	53,0-106,1

	Білірубін
	
	
	

	АлТ
	
	
	

	АсТ
	
	
	


ЕКГ                                                                                              Дата ___ ___ ___ 

заключення:_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

УЗД внутрішніх органів.                                                            Дата ___ ___ ___ заключення:____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

R-ОГК                           дата _____________    ____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Інші:_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Терапія:

	Назва препарату, лік.форма
	добова доза
	показання
	ефект
	дата початку прийому,

курс

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


Коментарі:_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

молекулярно-генетичні дані                                                       дата __ __ __

	№
	SNP
	                                                 genotype                                 

	1
	
	                                        

	2
	
	

	3
	
	

	4
	
	

	5
	
	

	6
	
	

	7
	
	

	8
	
	

	9
	
	

	10
	
	


Коментарі:_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Клініко-генеалогічне дослідження

Родовід                                                                                 дата __ __ __.

П.І.Б.

Легенда: 




Відомості про батьків

	
	мати
	батько

	Рідні чи ні
	
	

	Дата народження
	
	

	Місце народження
	
	

	Національність 
	
	

	Причина смерті, вік
	
	

	Професія 
	
	

	Стаж, р.
	
	

	Група крові
	
	

	анамнез життя
	
	

	Онкозахворювання
	
	

	Хвороби органів дихання
	
	

	Частота їх загострень на рік
	
	

	Паління
	
	

	Вживання алк.
	
	


Відомості про сибсів
	№ п/п
	
	
	

	Рідні чи ні
	
	
	

	стать
	
	
	

	Дата народження
	
	
	

	Місце народження
	
	
	

	Причина смерті, вік
	
	
	

	Професія 
	
	
	

	Стаж, р.
	
	
	

	Група крові
	
	
	

	анамнез життя
	
	
	

	Онкозахворювання
	
	
	

	Хвороби органів дихання
	
	
	

	Частота їх загострень на рік
	
	
	

	Паління
	
	
	

	Вживання алк.
	
	
	


Відомості про дружину (чоловіка)

	Дата народження
	

	Місце народження
	

	Національність 
	

	Причина смерті, вік
	

	Професія 
	

	Стаж, р.
	

	Група крові
	

	анамнез життя
	

	Онкозахворювання
	

	Хвороби органів дихання
	

	Частота їх загострень на рік
	

	Паління
	

	Вживання алк.
	


Основні відомості про родичів ІІ, ІІІ лінії спорідненості 
	
	Стать,  спорідненість

	
	Жіноча  
	Чоловіча

	Рідні чи ні
	
	

	Дата народження
	
	

	Місце народження
	
	

	Національність 
	
	

	Причина смерті, вік
	
	

	Професія 
	
	

	Стаж, р.
	
	

	Група крові
	
	

	анамнез життя
	
	

	Онкозахворювання
	
	

	Хвороби органів дихання
	
	

	Частота їх загострень на рік
	
	

	Паління
	
	

	Вживання алк.
	
	


Вказати наявність наступних захворювань у Вашій родині:

· ЦД ІІтип

· БА

· Алергія

· Онкологічні захворювання  
Додаток  Д
Таблиця Д.1

Розподіл генотипів генів репарації ДНК в опозиційній групі та групі спостереження 
	№
	Генотипи 
	Опозиційна група 
n=125
	Група спостереження n=90

	
	1
	2
	 3

	1
	AA;Asp/Asp;TT;CC;GG;CT;AT;AA
	1
	0

	2
	AA;Asp/Asp;TT;CT;GG;CT;AT;AG
	1
	0

	3
	AA;Asp/Asp;TT;CT;GG;TT;AT;AA
	1
	0

	4
	AA;Asp/Asp;TT;TT;GG;CT;AT;AG
	1
	0

	5
	AA;Asp/Asp;TT;CT;GA;CC;AA;AA
	1
	0

	6
	AA;Asp/Asp;TT;TT;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	7
	AA;Asp/Asp;TT;CT;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	8
	AA;Asp/Asp;TC;CT;AA;CC;AT;AG
	1
	0

	9
	AA;Asp/Asp;CC;CT;GA;TT;AT;AG
	1
	0

	10
	AA;Asn/Asp;TT;CT;GG;CC;AA;AG
	1
	0

	11
	AA;Asn/Asp;TC;CC;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	12
	AA;Asn/Asp;TC;CC;GA;CC;AA;AA
	1
	0

	13
	AA;Asn/Asp;TC;CC;GG;TT;AT;AA
	1
	0

	14
	AC;Asp/Asp;TT;CT;GA;CC;AT;AA
	1
	0

	15
	AC;Asp/Asp;TT;CC;GA;CC;AT;AG
	1
	0

	16
	AC;Asp/Asp;TT;CC;GA;CT;AT;AG
	1
	0

	17
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GG;CT;TT;AA
	1
	0

	18
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GA;CC;AT;AA
	1
	0

	19
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GA;CC;AA;AG
	1
	0

	20
	AC;Asp/Asp;TC;CT;GG;TT;AT;AA
	1
	0

	21
	AC;Asp/Asp;TC;CT;GA;CT;AT;GG
	1
	0

	22
	AC;Asp/Asp;TC;CT;GA;TT;AA;AA
	1
	0

	
	1
	2
	3

	23
	AC;Asp/Asp;TC;TT;GA;CC;AA;AA
	1
	0

	24
	AC;Asp/Asp;CC;CT;GG;CT;AA;AA
	1
	0

	25
	AC;Asn/Asp;TT;CC;GA;TT;AA;AG
	1
	0

	26
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GG;TT;AT;AG
	1
	0

	27
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GA;CC;AA;AA
	1
	0

	28
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GA;CC;AT;AA
	1
	0

	29
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GA;CC;TT;AG
	1
	0

	30
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GA;CC;TT;AA
	1
	0

	31
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GA;CT;AA;AA
	1
	0

	32
	AC;Asn/Asp;TC;CC;GG;CT;TT;AA
	1
	0

	33
	AC;Asn/Asp;TC;CC;GA;CC;AT;AG
	2
	0

	34
	AC;Asn/Asp;TC;CT;GG;CC;AA;AA
	1
	0

	35
	AC;Asn/Asp;TC;CT;GG;CC;AT;AA
	1
	0

	36
	AC;Asn/Asp;TC;CT;GG;CC;TT;AA
	1
	0

	37
	AC;Asn/Asp;TC;CT;GA;TT;AT;GG
	1
	0

	38
	AC;Asn/Asp;TC;TT;GA;CC;AA;AA
	1
	0

	39
	AC;Asn/Asp;TC;TT;GA;CT;AT;AG
	1
	0

	40
	AC;Asn/Asp;CC;CC;GG;CT;AA;AA
	2
	0

	41
	AC;Asn/Asp;CC;CT;GA;CC;AT;AG
	1
	0

	42
	CC;Asp/Asp;TC;CC;GA;CT;AA;AA
	1
	0

	43
	CC;Asn/Asp;TT;CT;GA;TT;AT;AA
	1
	0

	44
	CC;Asn/Asp;TC;CC;GG;CC;AT;AA
	1
	0

	45
	CC;Asn/Asp;TC;CT;GA;CC;AA;AG
	1
	0

	46
	CC;Asn/Asp;CC;CT;GA;CC;AT;AA
	1
	0

	47
	CC;Asn/Asp;CC;CT;GG;CC;AA;AA
	1
	0

	48
	CC;Asn/Asp;CC;CC;GA;TT;AT;AA
	1
	0

	49
	AA;Asp/Asp;TT;CC;GG;CC;TT;AA
	1
	0

	50
	AA;Asp/Asp;TT;CC;AA;CT;AT;AA
	1
	0

	
	1
	2
	3

	51
	AA;Asp/Asp;TT;CT;GG;CT;AT;AA
	1
	0

	52
	AA;Asp/Asp;TT;CT;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	53
	AA;Asp/Asp;TC;CC;GG;CT;TT;AA
	1
	0

	54
	AA;Asp/Asp;TC;CC;GA;CT;AA;AG
	1
	0

	55
	AA;Asp/Asp;TC;CC;GA;CT;AT;AG
	1
	0

	56
	AA;Asp/Asp;TC;CC;AA;CC;AT;AA
	1
	0

	57
	AA;Asp/Asp;TC;CT;GG;CC;AT;AG
	1
	0

	58
	AA;Asp/Asp;TC;CT;GG;TT;AA;AG
	1
	0

	59
	AA;Asp/Asp;TC;CT;GG;TT;AT;AA
	1
	0

	60
	AA;Asp/Asp;TC;CT;GA;CC;AA;AG
	1
	0

	61
	AA;Asn/Asp;TT;CC;GA;CT;AA;AG
	1
	1

	62
	AA;Asn/Asp;TT;CC;GG;CT;AT;GG
	1
	0

	63
	AA;Asn/Asp;TT;CC;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	64
	AA;Asn/Asp;TT;CT;GA;CC;AT;AG
	1
	0

	65
	AA;Asn/Asp;TT;CT;GA;CT;TT;AA
	1
	0

	66
	AA;Asn/Asp;TT;CT;AA;CT;AA;AA
	1
	0

	67
	AA;Asn/Asp;TC;CC;GG;CT;AA;GG
	1
	0

	68
	AA;Asn/Asp;TC;CC;GA;CT;AT;AG
	1
	0

	69
	AA;Asn/Asp;TC;CT;GA;CT;AA;AA
	1
	0

	70
	AA;Asn/Asp;TC;CT;GA;CC;AT;AA
	1
	0

	71
	AA;Asn/Asp;CC;CC;GA;CC;AA;GG
	1
	0

	72
	AA;Asn/Asp;CC;CC;GG;CT;AT;AA
	1
	0

	73
	AA;Asn/Asp;CC;CC;GG;CT;AT;GG
	1
	0

	74
	AA;Asn/Asp;CC;CT;GA;CT;AA;AG
	1
	0

	75
	AA;Asn/Asp;CC;CT;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	76
	AA;Asn/Asn;TT;CC;GA;CC;AA;AA
	1
	0

	77
	AA;Asn/Asn;TT;CC;GG;CC;AA;AA
	1
	0

	78
	AA;Asn/Asn;TT;TT;GG;TT;AA;AG
	1
	0

	
	1
	2
	3

	79
	AA;Asn/Asn;TC;CC;GG;CT;AT;AG
	1
	0

	80
	AA;Asn/Asn;TC;CC;GA;CT;AA;GG
	1
	0

	81
	AC;Asp/Asp;TT;CC;GA;TT;TT;AA
	1
	0

	82
	AC;Asp/Asp;TT;CC;GA;CC;AA;AG
	1
	0

	83
	AC;Asp/Asp;TT;CT;GA;CC;AT;AG
	1
	1

	84
	AC;Asp/Asp;TT;TT;GG;CT;AT;AG
	1
	0

	85
	AC;Asp/Asp;TT;TT;GG;CC;AT;AG
	1
	0

	86
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GG;CT;AT;GG
	1
	0

	87
	AC;Asp/Asp;TC;CT;GA;CC;AA;AG
	1
	0

	88
	AC;Asp/Asp;TC;CT;GG;CC;AA;AA
	1
	0

	89
	AC;Asp/Asp;CC;CC;GG;CT;AT;AA
	1
	0

	90
	AC;Asp/Asp;CC;CC;GG;CC;AT;AG
	1
	0

	91
	AC;Asp/Asp;CC;CT;GG;CC;AT;AG
	1
	0

	92
	AC;Asp/Asp;CC;CT;GG;CC;AT;AA
	1
	0

	93
	AC;Asp/Asp;CC;CT;GG;CC;TT;AA
	1
	0

	94
	AC;Asp/Asp;CC;TT;GG;CC;AA;AG
	1
	0

	95
	AC;Asp/Asp;CC;TT;GA;CC;AT;AA
	1
	0

	96
	AC;Asn/Asp;TT;CC;GG;CC;TT;AG
	1
	0

	97
	AC;Asn/Asp;TT;CC;GA;CT;AT;AG
	1
	0

	98
	AC;Asn/Asp;TT;CC;AA;CT;AA;AG
	1
	0

	99
	AC;Asn/Asp;TT;CC;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	100
	AC;Asn/Asp;TT;CT;AA;CC;AA;AG
	1
	0

	101
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GA;TT;AT;AA
	1
	0

	102
	AC;Asn/Asp;TT;TT;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	103
	AC;Asn/Asp;TT;TT;GA;CC;TT;AA
	1
	0

	104
	AC;Asn/Asp;TC;CC;GG;CT;AT;AA
	2
	0

	105
	AC;Asn/Asp;TC;CC;GG;CT;AA;AG
	1
	1

	106
	AC;Asn/Asp;TC;CC;GA;CC;TT;AG
	1
	0

	
	1
	2
	3

	107
	AC;Asn/Asp;TC;CT;GA;CT;AA;AA
	1
	0

	108
	AC;Asn/Asp;CC;CT;GG;TT;TT;AA
	1
	0

	109
	AC;Asn/Asp;CC;CT;GA;CT;AA;AA
	1
	0

	110
	AC;Asn/Asn;TT;TT;GA;CC;AT;AG
	1
	0

	111
	AC;Asn/Asn;TT;CT;GA;CC;AA;AG
	1
	1

	112
	AC;Asn/Asn;TT;CC;GA;CC;AT;AA
	1
	0

	113
	AC;Asn/Asn;CC;CT;GA;CT;AT;AA
	1
	0

	114
	CC;Asp/Asp;TT;CC;GG;TT;AT;AG
	1
	0

	115
	CC;Asp/Asp;TT;CT;GA;CC;TT;AA
	1
	0

	116
	CC;Asp/Asp;TT;CT;GG;TT;AA;AA
	1
	0

	117
	CC;Asp/Asp;TT;CT;GA;CT;AA;AG
	1
	0

	118
	CC;Asp/Asp;TC;CT;GA;CC;AT;AA
	1
	0

	119
	CC;Asp/Asp;TC;CT;GA;CC;AT;GG
	1
	1

	120
	CC;Asp/Asp;CC;CC;AA;CC;AA;GG
	1
	0

	121
	CC;Asn/Asn;TT;CT;GG;CT;TT;AA
	1
	0

	122
	CC;Asn/Asn;TC;TT;GA;CC;AA;AA
	1
	0

	123
	AA;Asp/Asp;TT;CT;GG;CT;AA;AA
	0
	1

	124
	AA;Asp/Asp;TC;CC;GA;CT;TT;AA
	0
	1

	125
	AA;Asp/Asp;TT;CT;AA;CT;TT;AA
	0
	1

	126
	AA;Asp/Asp;TT;CT;AA;CT;TT;AG
	0
	1

	127
	AA;Asp/Asp;TT;CT;GA;CC;AA;AG
	0
	1

	128
	AA;Asp/Asp;TC;TT;GA;CT;AT;AG
	0
	1

	129
	AA;Asn/Asp;TT;CC;GG;CT;TT;AA
	0
	1

	130
	AA;Asn/Asp;TT;CT;GG;CT;AT;AA
	0
	2

	131
	AA;Asn/Asp;TT;CT;GG;CT;AT;AG
	0
	1

	132
	AA;Asn/Asp;TC;CT;GG;CT;AT;AA
	0
	1

	133
	AA;Asn/Asp;TC;CC;GG;CT;AT;AG
	0
	1

	134
	AA;Asn/Asp;TC;CC;GA;TT;TT;AA
	0
	1

	
	1
	2
	3

	135
	AA;Asn/Asp;TC;CC;GA;CT;AA;AG
	0
	1

	136
	AA;Asn/Asp;TC;CC;AA;CC;TT;AA
	0
	1

	137
	AA;Asn/Asp;CC;TT;GG;CC;TT;AG
	0
	1

	138
	AA;Asn/Asn;TT;CT;CA;CC;TT;AG
	0
	1

	139
	AA;Asn/Asn;TT;CC;AA;CC;AT;AG
	0
	1

	140
	AA;Asn/Asn;CC;CC;GG;CT;AT;AG
	0
	1

	141
	AC;Asp/Asp;TT;CT;GG;TT;AT;AG
	0
	1

	142
	AC;Asp/Asp;TT;CT;GG;CT;AA;AG
	0
	1

	143
	AC;Asp/Asp;TT;CT;GG;CC;AA;AA
	0
	1

	144
	AC;Asp/Asp;TT;CT;GA;CC;AT;GG
	0
	1

	145
	AC;Asp/Asp;TT;CT;GA;CC;AA;AA
	0
	1

	146
	AC;Asp/Asp;TT;TT;GA;CC;AA;AA
	0
	1

	147
	AC;Asp/Asp;TC;CC;AA;CC;AT;AG
	0
	1

	148
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GA;CC;TT;AG
	0
	1

	149
	AC;Asn/Asp;TT;CC;GG;CC;AA;AA
	0
	1

	150
	AC;Asn/Asp;TT;CC;GA;TT;AT;AG
	0
	1

	151
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GG;CT;AA;AG
	0
	1

	152
	AC;Asn/Asp;TC;CT;AA;CC;AA;AA
	0
	1

	153
	AC;Asn/Asp;TC;TT;GG;TT;AT;AG
	0
	1

	154
	AC;Asn/Asp;CC;CT;GG;CC;AT;AG
	0
	1

	155
	AC;Asn/Asp;CC;TT;GA;CT;AT;AA
	0
	1

	156
	AC;Asn/Asp;CC;CC;GG;CC;AT;GG
	0
	1

	157
	AC;Asn/Asn;CC;CC;GA;CC;AT;AA
	0
	1

	158
	AC;Asn/Asn;CC;CT;AA;CT;AT;AG
	0
	1

	159
	CC;Asp/Asp;TC;CT;GG;CT;AT;AG
	0
	1

	160
	CC;Asp/Asp;TC;CC;GA;CT;TT;AA
	0
	1

	161
	CC;Asn/Asn;TC;CT;GA;CT;TT;AG
	0
	1

	162
	CC;Asn/Asp;CC;CC;GA;CC;AT;AG
	0
	1

	
	1
	2
	3

	163
	CC;Asn/Asp;TC;CT;GG;CT;AT;AG
	0
	1

	164
	CC;Asp/Asp;TT;CT;GG;CC;TT;GG
	0
	1

	165
	AA;Asp/Asp;TC;CC;GG;CC;AA;AG
	0
	1

	166
	AA;Asp/Asp;TC;CC;GG;CC;AA;AA
	0
	1

	167
	AA;Asp/Asp;TC;CT;GA;CC;AA;AA
	0
	1

	168
	AA;Asp/Asp;CC;CC;GG;CC;AT;AA
	0
	1

	169
	AA;Asn/Asp;TT;CC;GG;CT;TT;AG
	0
	1

	170
	AA;Asn/Asp;TT;CC;GA;CC;TT;AG
	0
	1

	171
	AA;Asn/Asp;TT;CC;GA;CT;AA;GG
	0
	1

	172
	AA;Asn/Asp;TT;CT;GA;TT;AA;AA
	0
	1

	173
	AA;Asn/Asp;TT;TT;GA;TT;AT;AA
	0
	1

	174
	AA;Asn/Asp;TT;TT;GG;CC;AT;AG
	0
	1

	175
	AA;Asn/Asp;TT;TT;GG;CT;AA;AG
	0
	1

	176
	AA;Asn/Asp;TC;CT;GG;CC;AT;AG
	0
	1

	177
	AA;Asn/Asp;CC;CC;AA;CC;TT;AG
	0
	1

	178
	AC;Asp/Asp;TT;CT;GA;CC;AA;AG
	0
	1

	179
	AC;Asp/Asp;TT;CC;AA;CC;AA;AG
	0
	1

	180
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GG;CT;AT;AG
	0
	1

	181
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GG;CC;TT;AG
	0
	1

	182
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GG;CC;AT;AA
	0
	1

	183
	AC;Asp/Asp;TC;CC;GA;CT;AT;AA
	0
	1

	184
	AC;Asp/Asp;TC;TT;GA;CC;AT;AA
	0
	1

	185
	AC;Asp/Asp;CC;CC;GA;CC;AA;AG
	0
	1

	186
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GA;TT;AA;AG
	0
	1

	187
	AC;Asn/Asp;TT;CT;GA;CT;AA;AG
	0
	1

	188
	AC;Asn/Asp;TC;CC;GA;TT;AT;AA
	0
	1

	189
	AC;Asn/Asp;TC;CC;GA;TT;AT;AG
	0
	1

	190
	AC;Asn/Asp;TC;CT;AA;TT;TT;GG
	0
	1

	
	1
	2
	3

	191
	AC;Asn/Asp;CC;TT;GG;CC;TT;AG
	0
	1

	192
	CC;Asp/Asp;TT;CT;GA;CT;TT;AA
	0
	1

	193
	CC;Asp/Asp;TT;CT;GG;CT;AA;AG
	0
	1

	194
	CC;Asp/Asp;TC;CC;GA;CT;AT;AA
	0
	1

	195
	CC;Asp/Asp;TC;CT;GG;CC;TT;AG
	0
	1

	196
	CC;Asp/Asp;TC;CT;AA;CT;AT;AA
	0
	1

	197
	CC;Asn/Asp;TC;CT;GG;CC;AT;AA
	0
	1

	198
	CC;Asn/Asp;TC;CT;GG;CT;AA;AG
	0
	1

	199
	CC;Asn/Asp;TC;CT;GA;CT;AT;AG
	0
	1

	200
	CC;Asn/Asp;TC;CT;GA;CC;AT;GG
	0
	1

	201
	CC;Asn/Asp;TC;TT;GG;CT;AA;AA
	0
	1

	202
	CC;Asn/Asp;CC;CT;AA;CT;TT;AG
	0
	1

	203
	CC;Asn/Asp;CC;CC;GG;CC;AA;AA
	0
	1

	204
	CC;Asn/Asn;CC;СT;AA;CC;AT;AG
	0
	1

	205
	CC;Asn/Asn;TC;CC;AA;CC;TT;AG
	0
	1

	206
	CC;Asn/Asn;TT;CC;AA;CC;TT;AA
	0
	1


Додаток Є
Результати дослідження асоціації маркерів: генів репарації ДНК, медико-соціальних і медико-біологічних факторів із ризиком розвитку БЛП у працівників АЦЗ і шахтарів за допомогою методу BLR
Таблиця Є.1

Узагальнююча таблиця масиву даних

	Спостереження 
	n
	%

	Відібрані спостереження
	Включені в аналіз
	215
	100,0

	
	Пропущені спостереження
	0
	0

	
	Всього
	215
	100,0

	Не відібрані спостереження
	0
	0

	Всього
	215
	100,0


Таблиця Є.2

Класифікаційна спроможність моделі без додавання жодного з предикторів

	
	Дані, що спостерігаються
	Спрогнозовано

	
	
	Група
	Відсоток

	
	
	Контроль
	Випадок
	

	
	Група
	Контроль
	0
	125
	0

	
	
	Випадок
	0
	90
	100,0

	
	Загальний відсоток
	
	
	58,1


Таблиця Є.3

Класифікаційна спроможність моделі після додавання 7 предикторів
	

	
	Дані, що спостерігаються
	Спрогнозовано

	
	
	Група
	Відсоток

	
	
	Контроль
	Випадок
	

	
	Група
	Контроль
	105
	20
	84,0

	
	
	Випадок
	16
	74
	82,2

	
	Загальний відсоток
	
	
	83,3


Таблиця Є.4

Змінні у рівнянні бінарної логістичної регресії

	Перемінні
	β
	d.f.
	Р
	Exp(β)

	Стаж роботи у шкідливих умовах
	· 0, 038
	1
	0,010 
	1,456

	Вік початку роботи у шкідливих умовах
	· 0,046 
	1
	0,038
	1,564

	XRCC1_1
	· 0,750 
	1
	0,867
	0,928

	XRCC1_2
	2,186 
	1
	0,005
	8,897

	АТМ_1
	0,482
	1
	0,308
	1,620

	АТМ_2
	1,205
	1
	0,023
	3,335

	Базальний

пневмосклероз
	3,926
	1
	0,001
	50,723

	Прикореневий і базальний пневмосклероз
	24,678
	1
	0,999
	-

	Дифузний пневмосклероз
	3,559
	1
	0,001
	35,119

	Обтяжений спадковий анамнез на БЛП 
	· 0,827
	1
	0,001
	2,300

	Паління 
	· 0,457
	1
	0,001
	1,894

	Не палить 
	· 1,192
	1
	0,158
	0,304

	Константа
	· 5,850
	1
	0,000
	0,003


Таблиця Є.5

Методика кодування поліморфізму генів XRCC1 (rs25487) і АТМ (rs664677)

	Генотип 
	Перемінні 
	Методика кодування змінних «пустушок» (dummy variables coding)

	XRCC1 (rs25487)

	GG
(референсне значення)
	XRCC1_0
	0
	0

	GA
	XRCC1_1
	1
	0

	AA
	XRCC1_2
	0
	1

	АТМ (rs664677)

	AA

(референсне значення)
	АТМ_0
	0
	0

	AT
	АТМ_1
	1
	0

	TT
	АТМ_2
	0
	1


Додаток Ж
Акти впроваджень
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1. Hazea 3anpononosanoco 0na 6npoeaoddiceHHs: « AJTOPUTM BU3HAYEHHS
IHAWBIyaTbHOI CXWJIBHOCTI JI0 PU3UKY BUHUKHEHHS OpOHXOJIereHeBO1 MmaToIorii
y MpalliBHHUKIB MIKIIJIUBUX 1 HeOE3MMeUYHUX ray3eil MpOMHUCIOBOCTIY.

2. Yemanosa po3pobnux: JlepxaBHa ycTaHOBa «[HCTUTYT METUIIMHY TTparli
imeni FO.I. KynnieBa HamionaneHOl akanemii MeOuYHUX HayK YKpaiHu»;
[acturyT di3ionorii imeri O.0. Boromonbus HarionansHoi akamgemii Hayk
VYkpainu.

3. [orcepeno ingpopmayii.: iHGoOpMaIiifHAN JIUCT PO HOBOBBEIEHHS B cepi
oxopoHu 310poB’s, 2018 (aBropu: Auapymenko T.A., locenko B.€., Ctpoii J1.0.,
['onuapos C.B.)

4. Jle i konu enposadxcerno: HallloHATbHUNA MEIUYHUHA YHIBEPCUTET iMeHI
0O.0. boromoubis B 2018-2019 pp.

5. Ilpu npoeedenni axux pobim 6npoeaoddiceHa Nponosuyis: pe3ynbTaTH
JIOCITiKEHb BIPOBAKEHO y HABYAIBHHIA IPOIIEC M Yac BUKIAMAHHS PO3IiIB

,Jiriena mpami”, ,,I'iriena Ta exoyoris”.

6. Egexmusnicmo 6nposaddicerts: TOKpAIIEHHS MiATOTOBKH MOJOIUX
(baxiBIliB 3 aKTyaTbHUX MPoOJIeM podiTaKTHIHOT MEIUITUHH.

7. 3aysaoicerns, nponozuyii: HeMae.
BignoBinansHUMA 3a BIPOBaIKEHHS
3aBigyBau Kadeapu ririeHu Ta ekosorii Ne2,

/)
£
axagemMik HAMH VYxkpaian, mpodecop ) /(f%‘ O.IL SBopoBcbkuit

29 ciuns 2019 p.
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AKT ITPO BITPOBA/I’KEHH 1

1. Hasea 3ampomonoBaHoro pmas BnpoBagKeHHs: «ATrOpUTM
BU3HAYEHHA  IHIMBIAYaNbHOI ~CXWJIBHOCTI 10 PpH3HKY BHHHKHEHHS
OpOHXOJIEreHeBOI MAaTONOTii y NpALiBHUKIB WIKIITHBHX | HeGe3MeuHmx
rajry3ei IpOMHCIIOBOCTI».

2. Ycranosa-po3poGuuk: JlepxaBHa ycTaHOBa «IHcTUTYT MemnuuHM
npani imeni 0.1. Kynniesa HartionansHoi akanemii MexHgumnx HayK YKpaiHu»;
Incturyr disionorii imeni O.0. Boromonsus HarionansHoi aKazemii Hayk
Ykpaiuu.

3. Moxepeso indopmauii: Indopmariiinuii muct NP0 HOBOBBEJCHHS B
cthepi oxoponu 310poB’s, 2018 (aBTopu: Aunpymerko T.A., Jlocetko B.C.,
Crpoit 1.0., Tonuapos C.B.).

4. He i konn BpoBamkeno: HanionansHuit Meqnyumii YHIBEPCHUTET iMeH]

O.0. boromonsust, [HCTUTYT Tirienu Ta exororii, 2018 pik i momanewi poku
(mpotoxon Ne 8 Bix 05.11.2018 p.);

5. Ilpu nposenenni sikux poBit BrpoBamkeHa MPOMO3ULIS: HAayKOBO-
nociigHa po6oTa;

6. EdexkTusnicts  BnpoBaxkenns: YAOCKOHAJIEHHsI  MpOQiTaKTUKH
OponxonereHeBoi maronorii 06'ekTuBizais IHIIMBIyalIbHOTO PHU3HKY;

7. 3ayBaskeHnsi, nponosuuii: BincyTHi.

BinnosinanbHuii 3a BipoBamkenHs:

Hupextop [HCTUTYTY ririenu Ta exonorii

HanionaneHoro meguynoro YHIBEpCHUTETY

imeni O.0. Boromonsus,

npodecop kadenpu ririenu xapuysanmus,

A.Mel. HayK, mpodecop Owmenpuyk C.T.
LA . 0L 201¢'p.
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AKT ITPO BITPOBAI’KEHHS$I

HasBa 3anponoHoBaHOro [/si BHPOBAJKEHHsSI: «AJTOPDUTM BH3HAUCHHS
IHIMBIyabHOI CXHJIBHOCTI 0 PU3WKY BUHMKHEHHsS OPOHXOJIEreHeBOl MaTooril
y IPaliBHUKIB IIKiUIMBUX | HeOe3MeYHuX rajty3eil IpoMUCIOBOCTIY.

. YcraHoBa-po3poOHuk: JlepikaBHa ycTaHOBa «[HCTHTYT MeIWLMHH Ipall iMeHi
I0.I. Kynniesa HauionaneHoi axamemii MeaudHux Hayk Ykpainu»; IHCTUTYT
¢isionorii imeni O.0. Boromonbis HauionansHoi akagemii Hayk YkpalHu.

. Moxepenio indopmauii: inpopmaniliHuil TUCT PO HOBOBBEIEHHS B chepi OXOPOHH
3nopoB’s, 2018 (aBropu-po3pobnuku: AHapymenko T.A., locenko B.€., Ctpoit
1.0., T'onuapos C.B.).

. Me i wkoau BmnpoBamkeHo: Kadelpa MeIMLUMHM mpawi, ncuxodizionorii Ta
MenuaHo1 exonorii HMAIIO imeni IT.JI. Illynuka, 2018 — 2019 p.p.

. Ilpu npoBenenni AKkuX poGiT BripoBa/KeHa NPONO3HLIs: HABYAIEHUI IIPOLIEC
(ki cnenianizanii, [TALL TY), HaykoBo-aociigHa po6oTa, iKyBanbHa po6oTa.
EdexTuBHicTh BIIPOBA/I’KEHH: YZAOCKOHAJICHHS npodiTaKTHKH
OpoHXoJereHeBOI naToIorii, 06'€KTHBI3aLIs iHAKBI 1yaTbHOTO PH3HKY.

. 3ayBaxkeHHsl, mNpomo3muii: BigCyTHi. PeKOMeHAyeTbCs 1S  ILIHPOKOrO
BIIPOBA)KCHHSI.

BinnosiganeHui 32 BIPOBaIKeHHS

3aBinyBayd Kadeapu MeTMLUHY IpaLi,

ncuxodi3ionorii Ta MeIUYHOT eKOJIOoTiT

HMAIIO imeni IT.J1. Illynuka /1. B. BapuBoHuuk

<. o, 2019 p.
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YHIBEPCUTETY
B.A. KanycTHuk

AKT BMNPOBAIXEHHA

pe3ynbTaTtiB kBanidikauinHoi HaykoBoi po6oTu AHapyueHko T. A. “Anroputm
BM3HaYeHHS iIHAUBIAYaNbLHOT CXMNBHOCTI O PU3UKY BUHUKHEHHA GPOHXONEreHeBol
naTonorii y npauiBHUKIB WKIANUBUX | He6e3neyHUxX ranysen NPOMUCNOBOCTi
B HaBYanbHWW npouec kadeapwm riricHu ta ekonorii Ne2
XapKiBCbKOro HaWioHaNnLHOro MeaUYHOro yHiBepcurterty

1. Hasea pobomu: «AnropuTM BU3HAYEHHS IHAMBIAYANLHOI CXWNBLHOCTI A0 PU3NKY BUHWKHEHHSN
BpoHxonereHesoi naTonorii y NpauiBHUKIB WKIANVBIUX | HEGE3NEeYHMX ranysei NpoMucnoBOCTi».

2. Aemop. AngpyweHko T.A., BYEHW cekpeTap IHCTUTYTY MefuumHn npaudi imeHi K01, KyHgiesa
HauioHanbHoT akagemii MmeanyHmux Hayk YkpaiHw.

3. lMpono3suuis onsa enposadxenHs: [laHa MOAENb AAE MOXIMUBICTb BVUPaxoBYyBaTV iHAMBIAYaNbHNI
CTyNiHb  PU3NKYy PO3BUTKY BpoHXONereHeBoi nartonorii. PesynbTaTu [AHOTO  AOCHIAKEHHS MOXYTb  ByTu
BUKOPUCTaHI ANS BUABNEHHA CXWNBHOCTI A0 PO3BUTKY 3aXBOPKOBaHb AUXANbHOI CUCTEMM y NpauiBHUKIB 3i
WKIANVBUMK | HeBe3neyHUMu ymoBamu npali, a Takox, ANS KaHanaatie y npoddecii 3 HEeCNPUSTNVBUMU
BUPOGHUYUMY YnHHMKaMU. CBOEYACHNI CKPUHIHT NPaLiBHUKIB (KaHanaaTis y NPOgECii) AO3BONUTL YAOCKOHANUTH
cuctemy BIAOOPY y NPOECio 3 ypaxyBaHHAM IHAMBIAYaNbHOI CXUNLHOCTI A0 BUHUKHEHHS BpoHxonereHesoi
nartonorii. Takox A03BONWUTL PO3POBUTU ANrOPUTM FiriEHIYHOI NPOMINAKTUKA BUHUKHEHHA HECNPUATIINBUX 3MIH Y
OpraHiami.

4. AkmyansHicms 0oCniOKeHHs: 3axBOPHOBaHHA BpoHxonereHeBo CUCTEMM, IO BUKNUKAKOTLCS A€t
MPOMWCNOBIX aepO30Nis, 3aiMaloTb OAHe i3 Neplunx Micub. Lle oByMOBMIOETHCS SK YMCNOM npayroymnx B
yMOBax BNNnsy NpOMUCNOBUX aEPO30NIB, TaK | BUCOKMMM iX KOHLIEHTPALISIMM B NOBITPI poBOYOT 30HM. Taki yMOBU
npaui XapakTepu3ylThCH 3HAYHUM NEPEBULLEHHSIM TiMEHIYHNX HOPMaTUBIB LUKIANUBUX (DAKTOPIB, @ TOKCWYHI.
anepridHi i KaHUepOoreHHi BNacTUBOCTI Nuny € bakTopamu, ymoBaMu BiABUBAKOTLCS, Ha NaToreHesl Ta KNiHiLi
3aXBOPIOBAHHSA, | NPU NEBHNX 0BCTaBMHAX MOXYTb BUCTYNATU Ha NEPLLMIA NNaH.

5. Ycmaroea-po3pobHuk: [lepxaBHa ycTaHoBa «lHCTUTYT MeanumnHn npaui imeHi KO | KyHaiesa
HauionaneHoi akapgemii MeauuHUx Hayk YkpaiHuy: IHcTUTYT cbisionorii imeHi O.O. Boromonbus HavioHansHol
akagemii Hayk YkpaiHu.

6. [xepena iHhopmauii: iHPopMaLitHUA nucT NpO HOBOBBEAEHHS B Cpepi OXOPOHW 3a0pos'a, 2018
(aBTopu: AHApywerko T.A., flocerko B.€., Ctpoit [1.0., [oH4apos C.B.).

7. bazoga ycmaHosa, wWo npPo8oAUMS 8M1po8adxKeHHs: Kadenpa riricHn Ta ekonorii Ne2
XapKiBCbKOro HaLioHanbHOro MeAMYHOro yHiBEPCUTETY.

8. TepmiH snposadxenHs: kineus 2018 POKY i NOAaNbLLI POKH.

9. @opma 6nposadKeHHSs: HaykoBo-fgocniaHa poboTa. nig Yac npoBeaeHHs NPaKTUYHUX 3aHATH
CTYAEHTIB KadbeApu, HaBYaHHS Nikapis-iHTEPHIB, MaricTpis Ta acnipaHTis.

10. Kinbkicms cmydermie, wo npocnyxanu Kypc: 200

1. CoulansHo-ekoHOMIYHUL egpekm: YAOCKOHANEHHA Ta OO0'€KTUBI3aLA BCTAHOBNEHHS AlarHosy
BpoHxonereHesoi naTonorii, BpaxysaHHs IHOMBIAYaNbHOrO PU3NKY

12. Mamepianu Haykosux docnioxeHs ma pesynbmamu ix enposadxeHHs PO3rNAHYTI Ha 3acifaHHi
kadeapv ririeHn Ta ekonorii Ne2 XapkiBChKOro HaLioHanbHOro MeauyHoro yHisepcuteTy 11.01.2019 poky
(npoTokon Ne1).

BianosiaanbHuit 3a BNpoBaaXeHHS:
B.O. 3aBifyBava kadeapm
ririeHn Ta ekonorii Ne 2 XHMY, B

K. MEA.H., AOLEHT M.O. CuanopeHko
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pe3yJabTaTiB podoTH «3’sICyBaHHS POJIi I'eHg
00CTPYKTHBHOIO 3aXBOPIOBAHHSI JIETeHb HA OCHOBI NOT/IM0/1€HOr0 BHBYCHHS MATOreHe3y» B H/I
ririean npaui Ta npodeciiinux 3axBopoBaHb XapKiBCHbKOro HAIOHATLHOT0 MEIUIHOTO
YHiBepCHTETY

1. HaiiMeHyBaHHS IpOMO3HIii (MeTON MPOLIAKTHKY, TiaTHOCTHKH, JIKYBaHHS, npucTpiii, hpopma
opraizamifiHoi po6oTH Ta iH.): AJTOPUTM BH3HAYEHHs IHAMBIXYaIBHOI CXHJIBHOCTI 1O PHU3MKY
BHHHMKHEHHS OpOHXOJIEreHeBOi MaToNorii y NpAaliBHHKIB IIKiImMBHX 1 HeGe3MeYHHX raiysed
IIPOMHUCIIOBOCTI

2. Kum i xonu 3anpononosanuii: Agnpymenko T.A., Jlocerko B.€. Crpoii J1.0., ['onyapos C.B.

3. Jlxepeno indopMamii (MeToqMuHi peKoMeHaauil, iHGOpMamifHWH IHCT, 3BIT MpO HJP,
qucepranis, MoHorpadis, 3°i3au, KoHdepeHwii, cemiHapu Ta in.): Anmpymenko T.A., JloceHKO B.C.
Crpoii J1.0., Toruapos C.B. Anropit™ BU3HAUCHHS iHIMBITyalbHOI CXHIBHOCTI 10 PU3UKY BUHUKHEHHS
OPOHXOIereHeBOl TAToJOrii y MpAliBHUKIB IIKIUIMBAX 1 HeOE3MeYHHX ramy3eH IIPOMHCIIOBOCTI.
IabopMmaniifHui JTUCT PO HOBOBBEAEHHS B Chepi OXOPOHHU 3710POB’ st

4. Jle i KOIM BIPOBAIKEHO pe3yNbTaTH NOCTi/keHb: BrpoBamkeHo B HJII ririenn mnpaui Ta
npodeciifEEX 3aXBOPIOBa) XapKiBChKOrC HeIOFATSHOr0 MEIWYHOTO YHIBEPCHTETY

5. . PesymwTaTtd 3acTocyBaHHS MeTo.y 3a nepiox 3 01.12.2018 p. mo 28.12.2018 p.

6. EdeKTHBHICTS BIPOBAKEHHS 3a KPHUTEPIAMH, BHCIOBIEHHMMH B Dkepeni iHdopwmamii (1r.3):
BIIPOBA/UKEHHS 3alPOIIOHOBAHOI METOJMKH MOJETi [a€ MOXIHBICTh BHPaXyBaTH iHIMBIXyalbHHH
CTYIiHB PH3HKY PO3BHTKY OPOHXOIET€HEBOI 1aTOJIOTiI.

7. 3ayBaKe€HHSI, IIPOIO3HILIII: HEMAE.

BiamoBiganbHM 32 BIpOBaKEHHS
JHupexrop HJI ririenn npani Ta npodeciiianx

3aXBOPIOBaHb XapKiBCHKOTO HalllOHAJIBHOTO \j—-‘ / I
MEIUYHOTO YHIBEPCUTETY, A.MEI.H., Ipodecop ! B.0.KopobuaHcekuit
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IHIMBiLyanbHOI CXHMJIBHOCTI 10 PH3UKY BHHHKHEHHS OpOHXOJEreHeBOl IaToJoril y
MPaliBHUKIB IIKI[UTUBHUX i HEOE3MEUHUX raly3ei MPOMHICIOBOCTI” .

2. Ycemanosa-pospoonux: Y “Inctutyr memuumuu npaui imeni FO. 1. Kynmiesa
HAMH VYkpainn”, [actutyT disiosorii imeni O. O. boromomsist HAH Vkpainu.

3. [owcepeno ingopmayii: ITadopmamiiHUM JHCT TPO HOBOBBEOCHHS B cdepi
oxoponu 310poB’s, 2018 (ABropu: Anapyuierko T. A., k.men.H. (Y “THCTUTYT MeIUIIUHH
npaui imeni [IO.I. Kynmieea HAMH Vkpaiuu); [ocenko B. €., mwmem.H., mpod.;
Crpoii . O., k.men.H.; 'oruapos C. B. m.H.c (IncTutyT disionorii imeni O. O. boromosbus
HAH VYxkpaiun).

3. [le i konu enposaodicerno. Pe3ynbTaTu NOCITiHKEHb BIIPOBAKEHO Y HaBUATbHHM
npolec MiA Yac BUKJIaJaHHS HadalbHO! mucuuruiinu “Tiriena Ta ekosoris”, sk “T'iriena
npani”, Ta y HayKOBY MiSUTbHICTh Kadenpu 3arajbHOI TirieHw Ta ekosorii, kinemb 2018
POKY 1 TOAAJIBIII POKH.

4. Ilpu nposedenni saxux pobim enposadoicena npono3uyis: JlaHi, HaBeaeHi B
1H(opMaLiifHOMY JIUCTi, BIPOBa/KEHO y HAaBYABHHUM MPOLEC MiJ Yac BHKJIaTaHHS TAKOTO
po3alTy HadanbHO! muciuruiinm “Tiriena Ta exosnoris”, sk “I'iriena mpami”, a Takox y
HayKOBY IISUTBHICTb B XOJli BUKOHaHHS HAyKOBO-IOCTiIHOI po6oTu: “diziosnoro-ririeHiyna
OLIHKa 0coONMMBOCTEH amamrauii miTed, MiUTITKIB 1 MOJOAI 1O YMOB HaBYaHHS B CYy4YacHHX
3aKJ1agax OCBITH Ta HAyKOBI OCHOBH YyHIBEPCHTETCBHKOI Tiri€Hu: MpodopieHTaliAH] aCTIEKTH,
npoOJIEMH 3aITPOBAKEHHS 3H0POB’I30€piratoyrx TEXHOJOTIH Ta CTBOPEHHS MPEBEHTUBHOTO
ocBiTHBOTO cepenosuia” (Ne lepkaBHoi peectparii 0116U000038).

5. Egexmusnicme  enposadoicenna: IlinBuiieHHS  e(pEeKTHBHOCTI  HaBYaIbHOT
JIAJBHOCTI CTYHEHTIB TiI 4Yac BHBYEHHS Ta 3aCBOEHHS METOJOJOTIT e(heKTUBHOTO
BHU3HAUYEHHS I'PYyI PU3UKY OO0 BUHUKHEHHS OPOHXOJIEre€HEBOI MATOJTIl y MpalliBHUKIB, K1
nepeOyBarOTh MPOTATOM pPoOOYOro uacy B LIKIIJTUBHAX 1 HEOE3MEYHWX ymoBax Ipall,
BU3HAUEHHsS IOTEHLIMHMX OCI0 3 BUCOKHM CTYTNEHEM pPH3HUKYy PO3BHTKY 3axXBOPIOBAHb
JIUXaJIbHOI CHUCTEMH, YIOCKOHAJICHHS IPOBEICHHS HAayKOBHX MOCHIKEHBb Tiri€HIYHOTO,
ncux0(i3i0IOTiYHOTO Ta MPOPOPIEHTALIHHOTO 3MICTY TOLIO.

7. 3aysasicenns, nponosuyii: Hemae.

8. Mamepianu naykosux 00cniodiceHb ma pe3yibmamu ix 6nposaotceHHs po3TIISHyTI
Ha 3acimaHHi kadeapw 3arajibHOI TirieHM Ta e€KoJyiorii BiHHMIBKOro HallOHAJIBHOTO
MeauuHoro yHiBepcuteTy iM. M. 1. ITuporosa 8.01.2019 poxy (mportoxosn Ne 7).

1. Hasea 3anpononosanozo 0 “:énp a::ﬁiz% BH3HAUYCHHS

BianoBinanbHuil 32 BIPOBAaAKEHHS:

3aBimyBau Kadenpu 3arajibHO1 Tiri€HH Ta eKOJIOT1T
BiHHHUIILKOTO HAIlIOHAJILHOTO MEAWYHOTO
yHiBepcurtety iM. M. 1. [Iuporosa ’

J.MEI.H., mpodecop > I. B. Ceprera
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AKT ITPO BITIPOBAI’KEHHS

l. HasBa  3amporonoBanoro s BIIPOBA/UKEHHS:  «AJITOPUTM
BU3HAYEHHS  IHAUBILyanbHOI  CXWIBHOCTI 10 PU3HKY  BHUHUKHEHHS
OpoHXonereHeBoi maTONOrI] Y TpPaliBHMKIB IMIKIUIMBUX | Hebe3leyHux
rajry3ei IpOMHUCIOBOCTI.

2. YcraHoBa-po3pobuuk: JepxasHa ycTaHosa «IHCTHTYT MenuuuHu mpai
iveni 0 1. Kynniera Hamionansuoi aKazeMil MEIMYHHUX HayK YKpaiHu»;
[HcTUTYT izionorii imeni O.O. boromonsus HamioHansHoi akamemii HayK
Ykpainu.

3. Hxepeno indopmaii: iHhOPMaLifiHKA JUCT PO HOBOBBEZEHHS B coepi
OXOpOHM 310poB’s, 2018 (aBTopu: AHmpylueHko T.A., ocenko B.€.,
Crpoit J1.0., I'onuapos C.B.). 3 )
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AKT ITPO BITPOBAVKEHHSI
1. Hassa  3ampomoHoBaHOro s BIPOBA/DKEHHA:  «AJITOPUTM

BU3HAYEHHS IHAMBIOyalbHOI CXWIBHOCTI [0 pH3HKY BHHHKHEHHS
OponxonereneBoi maroiofii y mpaliBHHUKIB WIKIUTMBHX i HeOesmedHux
rajry3ey IIpOMHUCIIOBOCTIY.

2. YcTaHoBa-po3pobuuK: [lepxkasHa ycTaHoBa «HCTUTYT MEHLMHY MpaL
imeni FO.I. KynnieBa HamionansHol akameMii Mequaamx HayK YKpaiHmy;
Incrutyt disiomorii imeni O.0. Boromonsns HarionansHoi akanemii Hayk
Ykpainu.
3. Jxepeno inpopmanii: iHdopmauifiHuit THCT PO HOBOBBENEHHS B chepi
OXOpOoHH 310poB’s, 2018 (aBropu: Aumpymenko T.A. JoceHko B.€.,
Crpoit 1.0., Fonuapos C.B.).

4. [le i KoM BIIPOBaIKEHO: éy&zﬂ%‘?ff/ Mw(zwm ]
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1. Hassa 3anponoHOBAHOr0 BNPOBAJ’KEHHs: «AJIFOPUTM BH3HAYCHHA
iHIUBIyanbHOT CXMIBHOCTI 0 PU3UKY BUHUKHEHHS GpOHXONEreHeBoi maTosIorii y
NpaliBHUKIB MIKiIJIUBUX | HeOEe3MeYHUX rary3el IIpOMHICIOBOCTIY.

2. Kum 3anpomonoBano, aapeca: Y «lHctutyT Memuuunu npani imeni IO.IL
Kynanieea HAMH Vxpainw»; [actutyt ¢isionorii imeni O.0. boromosnsua
HamionansHoi akagemii Hayk YKpaiHH.

3. Jl:xepeno indopmanii: [npopMmaniiiHuii JTUCT NPO HOBOBBENEHHSA B chepi
OXOpPOHHU 3nopos’st. 2018 (aBropu: Annpyuenko T.A., locenko B.€.,
Crpoit [1.0., 'onuapos C.B.).

4. Jle i xoau BnpoBamxeno: 1 «YkpalHCBKUI HayKOBO-IOCHiAHHHA IHCTUTYT
MeauuuHU TpaHcnopty MO3 Ykpaiumy.

3arangpHa KUTBKICTh CIIOCTEPEKEHB: 9

5. IIpu npoBeneHi IKHX POOIT BOPOBAaAKeHA NPONO3HIIS:

Pe3ynpTaTu 3acTOCYBaHHS 3aco0y 3a mepiox 3 25.10.2018p. mo 11.03.2019p.
[To3uTuBHA (KIJTBKICTh CIIOCTEPEXEHB) — 9

HeBusnauene — He Oyno

HeratuBHe — He Oyno

6. EdexkTuBHICTb, BIPOBAMKEHHS: Y IOCKOHAJIEHHS CHUCTEeMHM BiIOOpY ¥y
npodecito 3 ypaxXyBaHHSM iHIUBIIyalbHOI CXUIBHOCTI 10 PO3BUTKY 3aXBOPIOBAHb
IUXaNbHOI CHCTEMH Y MpaliBHHUKIB 31 wkimmueufu i HeGe3meYHUMH yMOBaMH
_TIpali, a TakoX, Ul KaHAWIATiB y npodecii 3 HECHPUITIUBUMU BUPOOHUYHMH
YIHHUKAMHU.

7. 3ayBazkeHHs, IPONO3HLII: HE MaE

BianoBinanbHuii 3a BOpoBaaKeHHS:
HayKOBUii crliBpoOiTHUK, Jikap-npodmarosnor
Bumoi kareropii banaban C.B.

« /,6 »OA 2019 p.
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Pekrop Jlep>xaBHOTO 3aKiamy
«JIHIIpONIETPOBChKA MeIUYHA aKaIEMis
MinicTepcTBa OXOPOHU 310pOB s

1. HasBa 3amponoHOBaHOro MJisi BHPOBAMKEHHs: AJOPHTM BH3HAYEHHS
IHMBiTyaNbHOI CXMJIBHOCTI 1O PpH3MKYy BMHUKHEHHS OPOHXOJIEIeHEeBO
matojorii y MpalliBHMKIB IIKIAIMBHX 1  HeGe3MmeyHMX  ramyseif
IIPOMHUCIIOBOCTI.

2. YcraHoBa-po3poouuk:  J[Y «lHCTUTYT MemumWMHM  mpani  iMeHi
0. I Kynnieea HAMH Vkpainw», Iacturyr disionorii  imeni
0O.0. boromomsis HanioHansHOT akagemii HayK YKpaiHu.

3. ixepesto indopmanii: AIropiTM BU3HAYEHHS iHAHMBIiAyalbHOI CXUIBHOCTI
MO PpU3MKYy BHHUKHEHHS OpOHXOJIET€HEBOI IaTONOTii y MpaliBHUKIB
WKIAIABHX 1 HebOesmeyHWX ramysei mpommciosocti /T.A. AHJIpyIIIEHKO,
B.€. Jlocenko, J1.O. Crpoii, C.B. I'onuapos // Indopmauiiiauit muct po
HOBOBBEJICHHsI B CUCTEM1 OXOpOHH 310poB’s1. — Kuis, 2018. — 4 c.

4. Jle i KOIH BOPOBAaIKEHO:

B JIep)XKaBHOMY 3aknanal «JlHinmporeTpoBchka MenmuHa akamemis MO3
Ykpaian» y 2019 porii.

S. Ilpn npoBeenHi sKHX PoGiT BIPOBaIKeHa NPONO3HLis:

IpH 3IiIHCHEHH] HayKOBO-IIEJAroridHoi MisIbHOCTI Ha Kadenpi ririeHd Tta
€KOJIOrTii.

6. EdexTHBHiCcTH BIpoBaIKeHH:
BUKOPHUCTaHHsA 3allpOITIOHOBAaHOI HAyKOBOI PO3POOKH O3BOJISE ITiABHUIIHTH
PiBEeHb MiNTOTOBKY CTYIEHTIB 3 IUTAHb Tiri€HH Hpari.

7. 3ayBazKeHHSs, MPONMO3HLLii:
HEMae.

BignosinansHuii 3a BupoBagKeHHs:

3aBiflyBa4 Kadeapu

Tiri€HHU Ta eKOJIorii

A3 «IMA», n.men.H,

npocgecop ' ‘dvj H.I. PyGneBcbka

“ K e 20 25 p.
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L Hazsa 3arpoIIOHOBAHOIO A1 BIIPOBaI>KECHH! <(AJIFOpI/ITM

BU3HAYEHHS IHAMBIAyadbHOI  CXMJIBHOCTI O  PH3UKY  BHHUKHEHHS
GpOHXOJIereHeBOl TATONOril y IMpaliBHHKIB MIKIIIMBAX 1 HeOe3MneuHux

rajgy3ei IpOMHCIOBOCTIY.

;A VcTaHoBa-po3poOHuK: JlepkasHa ycTaHoBa «HCTHTYT MEIMLMHK [paLl
imeni FO.1. Kynniesa HarionanpHol akanemii MeIMIHUX HAYK Y KPATHI;
InctutyT oiziomorii imeni O.0. Boromonbus HallionanbHoi axagemil Hayk
Ykpainu.

3.

Jxepeno inpopmanii: IHQOPMAILIMHUN JIMCT PO HOBOBBEICHHS B chepi
oxopoHu 31mopos’s, 2018 (aBropum: Amnapymenko T.A., JloceHKO B.€.,
Crpoit J1.0., 'oruapos C.B.).
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AKT ITPO BIIPOBAI’KEHH 1

1. HasBa  3ampOTNOHOBAHOrO  UIS  BIPOBAKEHHS:  «AJITOPUTM
BH3HAQUEHHsS  IHAMBIAyaJbHOI  CXMJIBHOCTI /10  PU3MKY  BHHHUKHEHHS
GpOHXONIETeHeBOi MaTONOrii y INpaliBHUKIB WIKIUIMBUX 1 HeOe3meuHux

rajy3eil IpOMHUCIIOBOCTI».

2. YcTanoBa-po3pobHuK: JlepkaBHa ycTaHOBa «IHCTUTYT MEIMLIMHH npalii
imeni FO.1. Kynniesa HationanbHol akaneMii MeIMIHUX HAYK Y KpaiHn»;

Iacturyr disionorii imeni O.0. Boromonsus HarionansHol akazemil Hayk
Ykpainu.

3. Ixepeno indopMalii: iHGopMaUifHUKA JIKCT MPO HOBOBBEICHHS B
cdepi oxoponu 310poB’s, 2018 (asropu: Anapymenko T.A., locerko B.€.,
Crpoit [1.0., l'ongapos C.B.).

4. Ie 1 KOJIH BIIPOBA/KEH):
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1. Hazea 3anpononoearnozo ons enposadicenns : « TeXHOIOTiS BUBHAYCHHS
PU3UKYy PO3BUTKY OpOHXOJETreHeBOi MaToJorii y MpalliBHUKIB BYTIJIBHOI Ta
azbecronepepoOHOI MPOMUCIOBOCTI Ha OCHOBI TiTi€HIYHOT OI[iIHKA YMOB Iparii i
pe3yJbTaTiB KJIiHIKO-T€HEaIOriYHOr0 00CTEeKEHHS.

2. Yemanoea pospobrux: JlepxaBHa ycTaHOBa « [HCTHTYT MEIUIIMHY Tpalli
imeHi 10.1. Kynniesa HarionansHoi akagemii MeIMIHUX HAYK Y KpaiHum».

3. I]icepeno ingpopmayii: iHGopManiiHuIA TUCT PO HOBOBBEIEHHS B chepi
oxopoHH 310poB’s, 2018 (aBropu: Anapymenko T.A., Uepnrok B.I., Conosiios
O.1,, l'onyapos O.E.).

4. Jle i konu enpoeadxceno: HanlloHabHUNA MEIUYHUMA YHIBEPCUTET iMeHI
0O.0. boromousis B 2018-2019 pp.

5. Ilpu npoeedenni Axux pobim 6npoeaoddiceHa NpPono3uyis. pe3yibTaTh
JOCJIIJI)KEHb BIPOBAHKEHO Y HaBYAJIBHUN IIpOILIeC n‘iz[ Yac BUKJIAJaHHS PO3JLIIB

,Jiriena mpami”, ,,I'irieHa Ta exoyoris’.

6. Egexmuenicme e6nposadsicenHs: TOKpAIIEHHS IMIATOTOBKA MOJOINX
¢axiBIiB 3 aKTyadpHUX MpobIeM MpodilakTUIHOT METUIIHH.

7. 3aysaoicenHs, npono3uyii: HEMae.

BianoBinanpHuUiA 32 BIPOBaI>KEHHS
3aBigyBad Kadeapu ririeHu Ta exosorii Ne2, Fy
akagemik HAMH VYxkpainu, npogecop //é O.I1. AABopoBCHKHiA

29 ciunsg 2019 p.
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AKT BMNPOBAQXEHHA

pe3ynbTaTiB KBanicikauinHoi HaykoBoi po6oTu AHapyueHko T.A. “TexHonoris
BU3HA4YEHHA PU3NUKY PO3BUTKY GpOoHXonereHeBoi NaTonorii y NnpauiBHUKIB BYrinbHOI Ta
asbecTonepepo6HOi NPOMUCNIOBOCTI HA OCHOBI FiriEHIYHOT OLIIHKMU YMOB npaui i
pe3ynbTaTiB KniHiko-reHeanoriyHoro o6crexxeHHA”
B HaB4YanbLHUu npouec kadeapwm riricHu Ta ekonorii Ne2
XapKiBCbKOro HalioHanNLHOro MEAMYHOrO YHIBEpCUTETY

1. Hasea po6omu. « TexHONOris BUHAYEHHS PU3NKY PO3BUTKY BPOHXONEreHesol natonorii y npauiBHUKIB
BYrinbHOI Ta asbecTonepepoBbHO NPOMUCIIOBOCTI Ha OCHOBI FiFiEHIYHOT OLYIHKU YMOB npaui i pesynbTraTis KniHiko-
reHeanoriYyHoro o6CTEXEHHS».

2. Aemop. AHgpywleHko T.A., BYEHWA CekpeTap IHCTUTYTY MeauLvHM npaui imeHi K.l Kynaiea
HauioHanbHol akagemii MeanyHUX Hayk Ykpainw.

3. [Nponosuuis dns enposadxeHHs!: 3anpoONoHOBaHa MEANHHA TEXHOMOrS OLHKY PU3NKY PO3BUTKY
BporxonereHesol natonorii Hafae MOXMBICTE NEPEXOAY B OLIHKA PU3NKIB A0 iX YNPaBNiHHS,  LLNSXOM
YAOCKOHANEHHA BXE ICHYKYOI CUCTEMU NPOMINAKTUKMA 3aXBOPHOBaHL AUXaNbHOI CUCTEMU.

4. AkmyansHicms — OocnidxeHHsi:  beanepepsHa IHTEHCUODIKALIS  TEXHONOTIYHUX  NPOLECS,
3acTocysaHHa BCe OinblU NOTYXHOI MPCHKOI TEXHIKW 3yMOBMIOKTL 3HAYHI BAnoBi BUAINEHHS HanapibHILLnX
4aCTUHOK ripChKX NOPIA B NOBITPS poBoYCT 30HW. HaBiTh BenbMu edekTVBHI KoMnneKkcH {HXeHepHUx 3acobis
BopoTbbu 3 NUNom aaneko He 3aBxan 3a6e3NeHyoThb 3HKEHHS BMICTY Nuly B NOBITPi 40 AONYCTUMUX piBHiB. Lle
NABULLYE PW3NK NPOECIAHNX 3axBOPIOBaHL. Pospobka meToais PaHHLOI AiarHOCTUKK, NpodinNakTukn Ta
NikyBaHHs NOBWHHA 6a3yBaTUCS Ha KOMMMEKCHIR OLiHL|i KNiHIKO-NaTOreHETUIHUX 0COBIMBOCTEN BNNUBY NuUNy Ta
TEXHONONT BUSHAYEHHA PU3NKY PO3BUTKY BPOHXONEreHeBoi NaTonorii.

5. Yemaroea-po3pobHuk: [lepxasHa ycTaHosa «IHCTUTYT MeanumrHW npaui imeHi KO | KyHaiesa
HauionanbHoi akanemii MeanyHUX Hayk YkpaiHu.

6. [xepena iHgpopmayii: iIHEOPMALINHMA NCT NPO HOBOBBEAEHHS B chepi 0xopoHW 3a0pos’'a, 2018
(aBTOpU: AHApywerko T.A., flocerko B.€., Ctpoit [1.0., MoH4apos C.B).

7. bazosa ycmaHosa, WO MPO8OGUMEL BMPOBANKEHHS! kKadpeapa ririeHn Ta ekonorii  Ne2
XapKiBCbKOro HaLioHanbHoro Mean4yHoro yHiBEPCUTETY.

8. TepmiH enposadxeHHs. kiHeLb 2018 poky i NoAanbLLi POKMU.

9. ®opma enposadkeHHA. HaykoBO-fOCNiAHA pobBoTa, nig uac NPOBEAEHHA NPaKTUYHUX 3aHATH
CTYAEHTIB Kadpeapy, HaB4aHHs Nikapie-iHTEPHIB, MaricTpis Ta acnipaHTis.

10. Kinekicms cmydeHnmis, wo npocnyxanu kype: 200

1. CouianbHo-eKOHOMIYHUL — ehekm:  BW3HAYEHHS NPUYMWHHO-HACNIAKOBOrO  3B'A3KY  PO3BUTKY
BpoHxonereHesoi natonorii 3 yMosami NpaLji NPauiBHUKIE OCHOBHIX npodecin ByrinbHOT Ta asbecTonepepobHoi
NPOMUCNOBOCTI Ta OBTSKINBOT CNafKOBOCTI.

12. Mamepianu raykosux docnidxeHb ma pesynsmamu ix 8npogadxeHHs PO3rNAHYTI Ha 3acigaHki
kadpeapu ririeHn Ta ekonorii Ne2 XapKiBcbKoro HaLioHanbHOro MeANYHOro yHiBepcuTeTy 11.01.2019 pory
(npoTokon Ne1).

BignosifanbHW 3a BNpoBagXeHHS
B.0. 3aBiayBaya kacdenpw
ririeHn Ta exkonorii Ne 2 XHMY,

K. MEA.H., AOLEHT M.O. Cuaoperko

——
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TIpopexTop-3-HaykQBo-MenarorivHoi (HaByaTbHOY) poboTH

- OHU .
o0 BlgHIEKOr0 HaiOHATEHOTO MEIHYHOTO
78 iBepcuTety iy. M. I. [Tuporosa

2019 p.

I. Hazsa sanpononosanozo ons enpoda@sic : “TexHOIOTis BUSHAYEHHS PU3UKY
PO3BHUTKY OpOHXOJETeHeBOI [AaTONOTii y Mpal[iBHHUKIB BYTUIbHOI Ta a3becTomepepobHOT
NPOMUCIIOBOCTI Ha OCHOBI TirieHi4HOi ONiHKH yMOB mpani i pe3ynbTaTiB  KIiHIKO-
T€HEAJIOTIYHOTO 00CTEXEHHS”.

2. Yemanoea-pospobrux: 1Y “THCTHTYT MemuumHu npaui imeHi 0. 1. Kynniesa
HAMH VYkpaiun™.

3. Hocepeno ingpopmayii: Tudopmauiiinuit mwct NpO HOBOBBENEHHS B cdepi
OXOpOHH 310poB’si, 2018 (ABTOpH: Aumpymenko T. A., K.MeI.H., YepHiok B.I., n.men.H.,
npo¢. wi.-kop. HAMH Vkpainu, Coosiios O.L, x.men.H, I'owgapos O.E. (Y “IncTuTyT
MeauuuHA npaui imMeHi 0. 1. Kynniesa HAMH VYkpaiun).

3. He i xonu énposadsiceno. Pe3ymbraTd DOCTiKEHbD BIIPOBA/DKEHO Y HAaBYAJIbLHUMU
MPOLEC Mi 9ac BUKJIAJaHHSA HAuai bHO! mucuumTiny “TirieHa Ta exonoris”, gk “I'iriena
Mpaui”, Ta y HayKoBY AisUIbHICTbH kadelpH 3araibHOi TririeHn Ta ekoJiorii, kiHens 2018
POKY 1 MOAabIIi POKH.

4. Ilpu nposedenni sxux pobim énposaoddicena nponosuyis: JlaHi, HaBemeHi B
1H(hOpMAaIHOMY JIHCTI, BIIPOBaKEHO Y HaBUAIBHHM MPOLEC MiA Yac BUKIAMAHHS TAKOTO
PO3ILTy HavaibHO! maucmumtink “Iiriena Ta ekosioria”, sk “Tiriena mpami”, a Takox y
HaYKOBY IISUTBHICTb B XOIi BHKOHAHHS HAYKOBO-IOCLTHOI pobotu: “®izionoro-ririeHiuHa
OLIIHKa OCOOJIMBOCTEH amanTarii JITeH, MIUTITKIB 1 Mojoai 10 YMOB HaBUYaHHS B CYy4YacHUX
3aK1aNax OCBITH Ta HAYKOBI OCHOBM YHIBEPCHTETCHKOI TirieHH: npodopieHTaNINAHI aCleKTH,
MpOOJIeMH 3aNpOBAKEHHS 300POB’ A36ePiraloumx TeXHONOrIH Ta CTBOPEHHS MPEBEHTHBHOTO
OCBITHBOTO cepenoBuma” (Ne JleprxaBHoi peectpanii 0116U000038).

5. Egexmusnicme  enposadscenns: IlimBHImeHHs eDeKTHBHOCTI  HaBUAIBHOT
AISNIBHOCTI CTYIEHTIB MiJl 9ac BHBUYEHHS Ta 3aCBOEHHS CyYaCHUX TEXHOJIOTIH BHM3HAYEHHS
PO3BUTKY OPOHXOJIET€HEeBOI MATONOT y MpaliBHUKIB BYTiJIbHOI Ta a3bectonepepobHOT
NPOMHUCIOBOCTI Ha OCHOBI TIiri€HIYHOI OLIHKM YMOB Ipall 1 pe3yjbTaTiB KITiHIKO-
TEHEAJIOTIYHOrO  OOCTEeIKEHHS, YHIOCKOHAJEHHS NIPOBEICHHST HAYKOBUX JIOCIiIKEHBb
Tiri€HIYHOTO0, IICUX0(i3ioNoriyHoro Ta Npo(OPiEHTAIIIHHOTO 3MiCTY TOIIO.

1. 3ayeaoicenns, nponozuyii: Hemae.

8. Mamepianu nayxosux docnidocens ma pesynomamu ix 8MpPO6AOIICEHHs PO3TIISHYTI
Ha 3aCiiaHHi Kadenpy 3aranbHOi TirieHH Ta exonorii BiHHHIBKOrO HaLllOHAJTBHOTO
MEINYHOTO yHiBepcuTeTy imM. M. 1. TTuporosa 8.01.2019 poky (mpoTokost Ne 7).

=

Bixnosinanbhuii 3a BnpoBagkenns:

3aBimyBay Kadeapu 3araabHOT TirieHy Ta eKOJToril
BIHHMIBKOTO HAIOHANBEHOTO MEAWYHOTO
' \

yHiBepcutety imM. M. 1. TTuporosa
I.MeI.H., mpodecop % [. B. Ceprera
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l. HasBa 3anpomonoBanoro ans BrnpoBamkennsi: «TexHONOTs
BUSHAYCHHSA PU3MKY DPO3BHTKY OpOHXOJIETeHEBOI MATONOTIi Y TpaliBHUKIB
BYriNbHOT Ta a36ecTonepepo6HOi MPOMUCIOBOCTI HAa OCHOBI TirieHiuHOT
OLIHKH YMOB TIpaLli i pe3yNbTaTiB KIiHIKO-reHeanoriaHOro 06CTeKeHHSY.

2. YcranoBa-po3po6uuk: JlepkaBHa ycTaHOBa «IHCTUTYT MemMumHM
npaui imeri [0.1. Kynaiesa HanionansHoi akamemii Meamdaunx HayK YKpaiHuy;

3. Moxepeno indopmauii: Indopmaniitnuit nucr NP0 HOBOBBEJICHHS B
cthepi oxopouu 3mopos’s, 2018 (aBropu: Aunpymenko T.A., YepHiok B.IL.,
Comnosiios O. I., F'onuapos O.E.).

4. He i kosn BnpoBamkeno: Hanionansuuit Meauunuit YHIBEPCHUTET iMeHi

O.0. Boromonsus, IHCTUTYT ririenu Ta exoyorii, 2018 pik i nomanewi poku
(mporokon Ne 8 Bix 05.11.2018 p.);

5. Ipu npoBeneHHi sKHX pobIT BmpoOBaKEHA MPOMO3MLIIs: HayKOBO-
J0ciiHa poGorTa;

6. EdexTuBnicTs BnpoBaxkenus: BcTaHoBIeHHS €TIOJIOTIYHOI CKJIaJ0BOT
YMOB TMpali Ta OOTSXKIMBOI CHIAagKOBOCTI Y PO3BHUTKY OpOHXOJEreHeRrol
N1aToJIONIT;

7. 3ayBaikeHHs!, npONO3ULil: BIJICYTHI.

BinnosinansHuii 3a BipoBamkenns:

HupexTop IHCcTUTYTY ririenn ta exonorii

HauionansHoro Mmemuunoro YHIBEpCUTETY

imeni O.0. Boromonbus,

npoecop kadeapu ririenu Xap4uyBaHHS,

I.Me[. HayK, npodecop ‘ Owmenbuyk C.T.
2L 249 2018 p.
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1. HasBa  3ampomOHOBaHOIO  [Uls  BIPOBAJOKEHHSA: «TexHosnoris
BU3HAYEHHS PU3HMKY DO3BHTKY OPOHXOJEreHeBOI MaTOJIOTil y MpaLiBHHKIB
BYribHOI Ta a3becTornepepoOHOI MPOMHUCIOBOCTI Ha OCHOBI Tiri€HIYHOI
OLIIHKM YMOB TIpalli i pe3yJbTaTiB KIiHiKO-TeHeaJoriuHOro 00CTeKEHHY.

2. YcTaHoBa-po3pobHuK: Jlep)kaBHa yCTaHOBa «IHCTUTYT MEIHIMHH mpai
imeni 10.1. Kynniesa HanioHanbHo! akageMil MeIMIHUX HAyK Y KpaiHu»;

3. Jlxepeno iHdopmauii: iHQoOpMaUIHHKK JUCT NMPO HOBOBBEAEHHS B
cdepi oxoponu 310pos’s, 2018 (aBropu: Anapymenko T.A., Yepuiok B.L,
Conosiios O. 1., 'oruapos O.E.).
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pe3yabTaTiB po6oTH «3’siCyBaHHS POJIi Te€HETHYHOI CKJIA0BOIY naToreHe3i XpoHi4HOIo
00CTPYKTHBHOIO 3aXBOPIOBAHHS JIeTeHb HA 0CHOBI NOTJIH0/IEHOr0 BHBYEHHS MaTOreHe3y» B HAI
ririean npani Ta npodeciiinux 3axBoproBaHb XapKiBCbKOro HaliOHATLHOT0 MEHIHOTO
YHIBEpCHTETY

1.HaitMeHyBaHHS HpONO3HUIi (MeToa NPOdiTaKTHKH, TiarHOCTHKH, JiKyBaHHS, IpHUCTpili, hopma
opraHizamiiisoi po6oTH Ta in.): TeXHOIOris BU3HAYEHHS PH3UKY PO3BUTKY GPOHXOJIETeHEBOT aToJIorii y
IpaliBHAKIB BYrinbHOI Ta ac6ecTonepepoOHOI MPOMHCIOBOCTI HA OCMHOBI Iiri€HIYHOI OIIIHKH YMOB
npaii i pe3yJIbTaTiB KIIiHiKO-TeHeaIoTiqHoro 0OCTEKEeHHS

2. Kum i xonu 3anpononosanuii: Agapymenko T.A., Yepriok B.I., Conosiios O.1., 'ondapos C.B.

3.J0kepeno iHpopMmamii (MeTommdHi pekomennauii, iHdopmamifimmit suct, 3Bit npo HIP,
JucepTauis, MoHorpadis, 3’i3mu, koHdepeHuii, ceminapu Ta in.): Amapymenko T.A., YepHIoK B.L,
Comnogito O.L, Toruapos C.B. . TexHOJOTis BU3HAYEHHS PH3UKY PO3BHTKY OPOHXOJIETCHEBOI aToJIorii
y IpALiBHHKIB BYIiNbHOI Ta acGecTornepepo0HOI MPOMHUCIOBOCTI HAa OCHOBI Tiri€HIYHOI OLIHKM YMOB
npaili i pe3yJIbTaTiB KIiHIKO-T€HeaJIoTi9HOTO 0OCTEKECHHSI

4. Jle i KOMH BIPOBAIKSHO Pe3YTHTATH MOCHi/DKeHb: BrpoBamikeso B HIII ririenn mnpaui Ta
npodeciffHuX 3aXBOpIOBaHb XapKiBCHKOTO HalliOHATBHOTO MEIMIHOTO YHIBEPCHTETY

5. Pe3ynbTaTH 3acTocyBaHHs MeToy 3a mepion 3 01.12.2018 p. mo 28. 12.2018 p.

6. EdeKTHBHICTh BIPOBaKEHHS 3a KDUTEDiSMH, BHCIOBICHHMH B mieperi imdopmauii (1r.3):
BIIPOBA/UKEHHS 3aIlPONOHOBAHOI MEIMYHOI TEXHOJOTI] OIIHKM PH3HKY PO3BHTKY OpOHXOJIEreHEBOI
naTosorii Hajae KOPHCTYBauaM [aHOI pO3poOKHM MOMIMBICTH NEPEXOdy Bil ONIHKH DH3HKIB 10 iX
YIIPaBIiHHS, NUIIXOM yIOCKOHAICHHs BXKE iCHYIOUOi CHCTEMH NMPOGITAaKTHKH 3aXBODIOBAHB JUXaIbHOI
CHCTEMH

7. 3ayBaKeHHS, TPONO3HLIII: HEMAE.

BimoBigansHuit 3a BIPOBAKEHHS

Jlupextop HI ririenn npani ta npodeciinux

3aXBOPIOBaHb XapKiBCHKOTO HAI[IOHAJIBHOIO ~

MEIMYHOrO YHIBEPCUTETY, I.MeJI.H., Ipodecop . B.0.KopoduasceKHiA
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. Ha3Ba 3anmponoHoBaHOro AJisi BNpoOBaJ:KeHHsi: «TeXHOJIOris BHU3HAYECHHS
PHU3UKY PO3BUTKY OpOHXOJIEr€HEBOI MaTOJIOTii y MpaliBHHKIB BYTUIBHOI Ta
a3becTonepepoOHOT MPOMHCIOBOCTI Ha OCHOBI Tiri€HIYHOT OLIIHKKA YMOB Tpalli i
pe3yJbTaTiB KIiHIKO-TeHeaJIOTIYHOTO 00CTEKEHHS.

. YcraHoBa-po3poOHuKk: Jlep>kaBHa ycTaHOBA «|HCTHTYT MEIMIIMHHU Mpalli iMeHi
IO0.I. KynnieBa HarionanpHoi akaieMil MEMUYHUX HayK YKpaiHW».

. Jxepesio iHdopmaunii: iHQopManiliHMI JUCT NMpO HOBOBBeIeHHS B cdepi
OXOpoHH 310poB’s, 2018 (aBTOpU-pO3pobHUKH: AHapymeHko T.A., UepHroK
B.I.,, Conosgiios O. 1., ['onuapos O.E.).

. e I Ko BnpoBaxkeHOo: Kadeopa MeIWLWHH mpali, ncuxodisionorii Ta
meau4Hoi exonorii HMAITIIO imeni [T.JI. Hlynuka, 2018 —2019 p.p.

. Ilpn .npoBeeHHi SIKUX poGIT BNpOBaIKeHAa NPOMO3HIIA: HaBYAILHUM
npouec (umuknu cnewianmizamii, I[TAIl, TVY), =HaykoBo-mochizHa poGora,
JiKyBaJIbHa po0oTa.

. EdexkTHBHICTL BNPOBaJKeHHsI: BCTAHOBICHHS €TIOJIOTIYHOI CKJIaZ0BOI YMOB
npaili Ta OOTSKIIMBOI CIIaJKOBOCTI Y PO3BHTKY OPOHXOIEreHeBOI aTOJIOTI].

. 3ayBaskeHHsl, NPONO3MUIi: BiACYTHI. PeKOMeHIVETbCH JUIi IIMPOKOIO
BIIPOBAKEHHSI.

BinnosinanbHUi 3a BIPOBaIKEHHS

3aBigyBay Kapeapu MeTULHHH [PaLll,

ncuxodiziosorii Ta MeIUYHOI eKoIoril _
HMAIIO imeni IT.JI. lllynuka . B. BapuBoHuuk

sl of, 2019 p.
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AKT TIPO BITIPOBA IUKEHHSI

1. Haspa 3anmpomoHoBaHOro 1Jisi BNPOBAIKeHHN: TeXHOJIOris BHU3HAYEHHS
PU3HKY PO3BUTKY OpOHXOJETeHEeBOiI MATOJIOTil y MpaliBHUKIB BYTilbHOI Ta
a3becTornepepoOHOi IIPOMHCIOBOCTI Ha OCHOBI TiTi€HIYHOI OI[HKH YMOB
Tpalli i pe3ynbTaTiB KIiHIKO-T€HeaJIoriYHoro 06CTeXEeHHS.

2. YcranoBa-pospo6uuk: 1Y  «IHCTUTYT MeIWUMHA Ipali  iMeHi
IO. I. Kynnieea HAMH Vxkpainu».

3. Ixepeno indopmanii: TexHONOriss BH3HAYEHHS pHU3UKY PO3BUTKY
OpoHXOIereHeBoi MaToNoTii y MpaliBHAUKIB ByrilbHOI Ta a36ecTonepepoGHOL
IIPOMHUCIIOBOCTI Ha OCHOBIi Tiri€HiYHOI OLIHKM YMOB Mpali i pe3yIbTaTiB
KJIiHIKO-reHeanoriynoro ob6crexxenHs /T.A. Amgpymenko, B.LUYepHok,
O.L Comnositos, O.E. T'or4apos // Inpopmauiiinuit TMCT Mpo HOBOBBEIEHHS B
CHCTEMi OXOPOHH 3110poB’s. — Kuis, 2018. — 4 c.

4. Jle i K011 BOPOBaAKeHO:

B JepXXaBHOMY 3akiali «JlHimpomeTpoBchka MeawyHa akamemis MO3
VYxpainu» B 2019 pori.

S. Ilpn npoBenenni sKHX pobiT BIPOBaIKeHA NPOMO3HLIsN:

IpY 31ifCHEHHI HAayKOBO-IENAroriyHoi IisibHOCTI Ha Kadempi ririeHu Ta
€KOJIOrii.

6. EdexTuBHiCTH BIPOBaKEHHS:
BHKOPHCTaHHs 3alpOIIOHOBaHOI HAyKOBOI PO3POOKH HO3BOJISE ITiIBHINUTH
PiBEeHb MiTOTOBKY CTYIEHTIB 3 [IUTaHb Tiri€HH Mpali.

7. 3ayBaKeHHSs, NPONMO3HILIT:
HeMae. '

BianoBiganbuuii 3a BupoBaKeHHs:

3aBigyBau Kadeapu

Tiri€HH Ta eKOJIorii

I3 «IMA», n.mMen.H,

npodecop f H.I. PyGneBcbka

“5 a0 B,
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Jupekrtop
HayKOBO-ﬂOCJIiIIHOI‘O IHCTUTYTY

Am;guom 1 TirieHu

1. Hasga nponosuuii ans BnpoBaxkenus: «TexHonoris BU3HAUEHHS [ pmm(y PO3BUTKY
OpoHxoliereHeBoi  martojorii y  NpauliBHMKIB  BYrinibHOi Ta  asBecTomepepobHOL
MPOMHUCIIOBOCTI Ha OCHOBI Tiri€HIYHOI OLIHKM YMOB TMpauli i Ppe3yJbTaTiB KIiHiKO-
T€HEAIOTIYHOTr0 O0CTEIKEHHSY.

2. YcraHoBa-po3poOuuk: JlepxkaBHa VYcraHoBa «IHCTMTYT MEAMLMHM Mpalli  iMeHi
10.1. Kynniesa HanionansHol akaziemii MeIMUHUX HayK Y KpaiHU».

3. [xepeno indopmauii: inbopmanifiHuil IMCT Npo HOBOBBENEHHS B chepi OXOPOHH
3n0poB’s, 2018 (aBTopu: Anapymenko T.A., Yephiok B.I., Conosiios O.1., T'onuapos O.E.).

4. Jle i koau BOPOBAIKEHO: CICLiali30BaHA KOHCYJIbTATUBHA  MOJIKJIiHIKa
¢rusionynsMoHonorivusoro  mpodimo HJI  enigemiosorii i ririenn  JIbBIBCHKOTO
HAIIOHAJILHOTO MEJIMYHOTO yHiBepeuTeTy iM. Jlanuna [anuuskoro, 2018 p.

S. Ilpu mnpoBeaenHi sAKHX poOiT BHpoBajkeHa npono3uuis. HajgaHHs MeauuHOT
KOHCYJIbTATUBHO-/1IarHOCTUYHOI JIONIOMOTH XBOPHM Ha GpoHxoserenesy narosnorito (BJIIT).

6. EdexTHBHiCTD BNpPOBa[KeHHS: HAJAaHO MEAMYHY KOHCYJIHTATMBHO-AiarHOCTHYHY
nonomory 11 xBopum Ha XO3JI, ski NoB’s3y10Th 3aXBOPIOBAHHS 3i LIKIAIMBUMH YMOBaMH
nmpaui. 3 aHAMHECTUYHO 3i6paHoi iHdoOpMaLii mallieHTH NpalroBaid B YMOBAX LIKiUTHBHX
axropis BruBy kiacy KVII 2 ta KAII 3.1, 3.2, sianosigno no JJCHrall IKIT Ne 248. V 2
13 HuX (kiac BBy KVII 2) BcTaHOB/IEHA OO TSIKINBA CHIAAKOBICTh w1010 BJITT.

7.3ayBajkeHHsl | NPOMO3MUII: JOUIIBHICTE BIpOBakeHHs «TeXHOIOris BH3HAUYECHHS
pU3MKY pPO3BUTKY OpOHXOJEreHeBOl maTtosiorii ...» B poOOTy MeACaH4YacTUH Ha
BUPOOHMLITBAX 13 3aBiAOMa WIKIUIMBUMH Ul 370pOB’s  (hakTopaMu BIUIMBY IIpH
KOMIUIEKTYBaHHI POOITHMKAMM MEBHUX eTaniB BHUPOOHMYMX IPOLECIB BiAMOBIAHO 0
KITiHiKO- F€HeaoriyHoro 00CTeKEHHs, KATEropii Ta CTYNeHIO MIKiUTHBOCTI.

« 0'76 » A TIeTV 20 /y p.

BianosinanbHuit 3a BpoBaiKeHHS
3aB. CIIELa1i30BaHOT KOHCYJIbTATUBHOI MOMIKJIIHIKH
¢rusionyasMoHonoriuHoro npodimo HJI EI

’
JIHMY im. Jlanuna "anuubkoro, /.
K. MEI. H., ]// Bisuap I.C.
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AKT IIPO BIIPOB R4
>
1. Hasea npomosuuii ans BnpoBaxxenusi: «TexHomoris BU3HAYEHHS PU3MKY
PO3BUTKYy  OpOHXoO/lereHeBoi — marosorii 'y NpaliBHAKIB ~ BYrUJIBHOI  Ta

azbecTonepepobHOi MPOMKCIOBOCTI Ha OCHOBI ririeHiyHoi OLIHKM yMOB Mpaui 1
pe3yJIbTaTiB KJiHIKO-IeHeaoriYHOro 00CTeKEHH.

2. YecraHoBa-po3poOuuk: JlepikaBHa VYcTaHoBa «IHCTMTYT MEAMLMHU npatii
imeni FO.I. Kynaiesa HationanpHoi akaaemii MEAMYHUX HayK YxpaiHmn».

3. Jkepeo indopmauii: iHpopMaLIHHUHA JIUCT PO HOBOBBEACHHS B cthepi OXOpOHH
sgopos’ss, 2018 (aBropu: Amapywenko T.A. Yepurok B.I., Conosiios O.L,
[onuapos O.E.).

4. Jle i koau BnpoBagKeHo: JIbBiBCbKUI HaLlOHANBHUM MEJIMYHUN YHIBEPCUTET
im. Tauuna [anuupkoro, kadeapa ririeHu i npodinakTuyHoi ToKcukoorii, 2018 p.

5. Ilpu npoBeaeHHi IKMX PoOIT BNPOBAaIKeHA npono3uuis. BripoBapkeHo y Kype
JeKmifi  JuIs  KypCaHTiB  LMKJIIB  TEMAaTHYHOro  yNOCKOHAJICHH:A (TY) ma
nepenarectauiiaux waknis (AL mpu pO3IIsAi NPOOIeMH PU3UKOOPIEHTOBAHOTO
mifXooy B OWiHLI 3arpo3 3J0pOB’I0 MpaLOYUX Yy WKIATMBUX yMOBax Mpaui 3
BpaxyBaHHSAM iHWBiTyanbHO! CXWIBHOCTI 10 PO3BHTKY npodeciiHo 00yMOBJIEHOT
naToJsorii.
&

6. EQpexTuBHICTD BIPOBA/UKEHHS: 3 BIPOBA/XKYBaHOIO [POMO3ULIEI0 03HAHOMIIEHO
53 KypcaHTiB, K1 IPOXOJUIM HABYaHHS Ha Kypcax TV Ta [TALL

3ayBakeHHsl | MpPOMO3MUIi: BBAXaeMo 3a JOLiJIbHE BKJIOYEHHS KIIHIKO-
reHea IOriYHOro OOCTEeXKEHHs Y MePBUHHI MeIUuHi oryisaam ocid, yMOBH npaui AKUX
nepeadayaTUMyTh PHU3MK  PO3BUTKY GpoHxoereHeBol  MaTosorii 00yMOBJIEHOI
BIIMBOM LIKiUIMBUX BUPOOHHUMX YMHHMKIB.

«oQ,O » ./]LO/C&_EW 20’{9 p.

BinnosiganbHUH 3a BIPOBAKEHHS
B.0.3aB. KadepHu TirieHu i mpodinakTHiHoOl
TOKCHKOJIOTII, K. M€Jl. H., JOII.

R
// ¢/~ Jlotouska-/lynuk V.b.
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AKT ITPO BITPOBA/TKEHHSA

1. Ha3zpa 3anponoHOBAaHOr0 BIPOBAIKEHHS: «AJITOPUTM BHU3HAYEHHS
1HAMBIAYaIbHOI CXUIIBFHOCTI IO PU3UKY BUHUKHEHHS OPOHXOJIETeHEBOl MaToJIOTil y
IPalLIBHUKIB IIKIITUBUX 1 HeOE3MEeUHUX rajry3eil IpOMHUCIOBOCTIY.

2. Kum 3anpononoBaHno, aapeca: 1Y «lHctutyr mMenuuuHu npami imeni FO.L
Kynnieea HAMH Vkpainu»; I[Hctutyr disionorii imeni O.0. Boromonbna
HanionansHoi akagemii Hayk YkpaiHu.

3. JI:xepesio iHdopmaunii: [HbopMmariliHuii NTUCT Hpo HOBOBBeNeHHS B cdepi
OXOPOHU 3nopoB’s. 2018 (aBTopu: Amngpyumienko T.A., Jlocenko B.€.,
Crtpoii [1.0., 'oruapos C.B.).

4. Jle i xosn BnpoBagxkeHo: JII «YkpaiHCEKUH HayKOBO-HAOCITIIHHHM IHCTHTYT
MeIuIUHYU TpaHcrnopty MO3 Ykpainuy.

3arajipHa KiTBKICTh CIIOCTEPEXKEHB: 9

S. Ilpu npoBeaeHi IKHX POOIT BOPOBAAKEHA NPONO3HIIS:

PesynbraTu 3acTocyBaHHs 3aco0y 3a mepion 3 25.10.2018p. mo 11.03.2019p.
Ilo3uTHBHA (KIJIBKICTh CIIOCTEPEKEHB) — 9

HesusHnauene — He Oyno

Herarusne — He OyJo

6. EdexTuBHicTL. BNpOBaj:KeHHsI: YIOCKOHAJICHHS CHCTEMH Bigbopy vy
NpO(MECiro 3 ypaXyBaHHSIM HIMBIAyalbHOI CXHIBHOCTI O PO3BUTKY 3aXBOPIOBAHb
JMXaJIbHOI CHCTEMH y HpauiBHHKIB 31 mkigmueuftu i HeGesneyHuMu ymoBaMu
mpali, a TakoX, A KaHAUIATiB y mpodecii 3 HECHPUATIMBUMH BHPOOHMYUMU
YUHHUKAMHU.

7. 3ayBaskeHHs, NPONO3ULII: HE Ma€E

BingnosizanbHuii 32 BIpoBaaiKeHHs:
HayKOBHH criBpoOiTHHK, Jikap-npodnaTonor
BUIIOI kKateropii bamaban C.B.

/A »OA 2019 p.
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Le HasBa  3ampoNOHOBaHOro Ui  BipoBamkeHHS:  «TexHosoris
BH3HAYEHHsS PU3UKY DPO3BUTKY OPOHXOJEreHeBOI IATOJOTii y MpaliBHHKIB
BYTiTbHOI Ta a30ecTomepepoOHOI MPOMUCIOBOCTI Ha OCHOBI TIFIEHIYHOL
OLiHKH YMOB Mpalli | pe3yybTaTiB KIiHiKO-TeHeaJOTYHOT0 OOCTeKEHH.

2. VcranoBa-po3pobHuk: JepikapHa ycTaHOBa «IHCTUTYT MEIHMIMHU MpaLl
imeni KO.1. Kynniesa HaionansHoi akageMii MEAUYHUX HAYK Y KpalHU»;

o Jlxepeno iHpopMalii: iHQOpMaLiMHMA JTUCT PO HOBOBBEICHHA B
chepi oxoponu 310poB’st, 2018 (aBropu: Ammpymenko T.A., I{epH}OK Dl
Counosiios O. 1., 'onuapos O.E.).
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5. Ilpu npoBeleHHi AKUX "PODIT BIIpOBAIKEHA POTO3MILIA:
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/)//4
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AKT ITPO BITPOBAIKEHHS
1. Ha3Ba  3ampollOHOBAHOrO Ul BIPOBAKCHH «TexHosoris

BH3HAYEHHS PHU3MKY PO3BHUTKY OpOHXOJETeHEeBOI [aToJIorii y MpaliBHUKIB
ByrinbHOI Ta aszbecTomepepoOHOi POMUCJIOBOCTI Ha OCHOBI ririeHIvyHoI
OLHKM YMOB Mpalli i pe3yNbTaTiB KJIIHIKO-TeHeaJIOTi4HOTr0 OOCTEKEHHS.

2. Y cTanoBa-po3pobHuK: JlepxaBHa ycTaHoBa «[HCTUTYT MEAMUMHH mpatl
imeni Y0.1. Kynaiesa HaiioHansHOT akaeMil MEIMIHHX HayK YkpalHu»;

3. Jlkepeno iHdopmauil: iHhoOpMaLiiHHA JUCT NpO HOBOBBEACHHT B
cdepi oxoponu 310poB’s, 2018 (aBTopu: AHAPYLIEHKO T.A., Yepniok B.1,

Conositos O. I., Fongapos O.E.). o )
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