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�+0�1  2���3���)-�)3�  ��+��4  

�'�$#*+%(2�+  ���& . �"
�	��	  �  �
�
  �
�
���
��5�  	�	�	  200 ��� . 

�	���  �����
�  ����  �	��
  
  �	��
  100 ��� . ��
��
�  	�   �	�	  *��	�
���
# , ��	  

�	*�	�#
�  ��
���(  
�	  	��	�  
*  	��	����  ��	��
�  �	��
�
��	�  	��	��	�	�

 .  

�  �	��

  �
���	��
��5�  �	  9 ��� . �����
�  	���	�
�  �	��
  �  �	� , �	�

  90% 

�	�	���  ��
�	�#��#  ��  �	�
��	 -��
�	���
  ����
�	��  – ���  �	��
  (�6 ). 6	  

�
����  ��
�	���  *��	�
��
�	��
  �6  ������
�  �	�(�	  �	�		���*	���
#�  

��
�����
�(�	�  
  ,
�	�
��	�  "
�
*  [��
��

�  +.1., 2007]. 

�  ����	#,

  ��
�#  �
���	��
��  
  ��	��	*  �6  	��	����5��#  ��  ������  


������
����(���  �
�	�	�  
���
�	���
#  
  ���	�	�$	�	�
�
��
�  ��
�
�
#� , 

��	  ���
�	  �
  ��
���  �	*�	�#
�  ����
�(�	  	�
�
�(  ��	��	*  *��	�
���
#  
  

�	*�	"�	��
  �
�
�
#  [Yin-Goen Q., 2006]. 7�	  	����	��
��
�  �
	��	�
�	��(  

�	*���
#   $$
��
����  �
�� -�
��
�  ��#  ��	�
�
�
#  ��	
��
�
��	�  

���	���	��	�  �
���	��
�
 , �	�
�	�
���  
  	��
�
�
�
#  ��	��	*�  �
�
�
#  �6 . 

�
	��	�
���   ���	�  �	*���
#  �
��
��  ����
�	�  �6  #��#
��#  ����
*  ��
�	�

  

������
����  
  ����	  ����
��5,
��#  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  ����8
�
�  �  

�
��
����  	���	�#�  �	��
 . �  ���
���
  ���
�  �	��
"�
�
�  �
�	��  	���	�
���  

��
�	�  �	���  ��������(  �����

 , �	�
�#  �
�
�	*
�	��	��
  
  ��
������	
  

�
�
�
�	���

  �#��  �
�	� -����
��	�	� . 

!
�  VHL 
����
�
��
��#  �  �	�(8
����
  �����
�  ���	�	  �����	�����
��	�	  

�	�$	�	�
�
��	�	  �
��  �6  – ��
��	��
�	��	�	  ����  �	��
  (-�6 ) ���
����

  

�	���
�
��
�  �����
� , �
�
�
�	���
#  ��	�	�	��  
  �	�
�
  �
�
�	*
�	��	��
  

[Banks R.E., 2006]. ���"
  ��
  -�6  ��#��#5�  ���
�(��
  �
�
�

  ����
�  �
�	� -

����
��	�	� . �	��	�  	  ��
#�

  �����
�  
  �
�
�
�	���
#  VHL 
  �
�
�
�  

�
�	� -����
��	�	�  �  	�����
  3�  (VHL, RASSF1, FHIT) ��  ��	��
��
5  �
��
��	�  

	���	�
  
  ��	��	*  *��	�
���
#  	���
��#  	������� . )�
��
$
�
�	���  �#�  

�
�	� -����
��	�	� , ��
������	
  �
�
�
�	���

  �	�	���  ����5��
��#  �  

��*�
����  �	�$	�	�
�
��
�  �
���  	���	�
�  [Lovisolo J.A., 2006]. ����
*  

��
�	�

  ����	  �
�
�
��
���  �
�	�  ���
�  ��	�	����	���(  �	*���
5  �
��
��  

�
���	��
�
��
�   
  ��	��	��
�
��
�  ����
�	�  �6 . 

�����
�	����  �����
  	�  
���
�	���
#�  �	�
�	�$
*�	�  ��*�
����  �
�	�  

��
  �6  [Karami S., 2008]. �
�	�	��
  �	�
�	�$
*��  �	���  ��
������#�(  
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��
�
�  ���  �	�
��
��(��
  ����
��  ��
�����	�	"
��	��
  �  ��	���
�
��	��  

�6  �  �	���#�

  
��	�
���	�  ����
  �	��

  
�
  ��
#�(  ��  �
�
�

  *��	�
���
# . 

�6  �����
�
��
  �
  ������
�
�
�  �  ���
�	�  
  �
�
	�
���

 , �	 �	��  

�
����
�
��	
  ����
�

  	���	�
  #��#
��#  	��	����  �
�	�	�  �
�
�
#  �6 . 

���
�
�
���
  ���
�
  ��#*���  �  ��
��
�

�  �  �����
��  ����
����  ��
�����	� , 

�
���
*�  �
����
#  �	�	���  ����#��5  ��#*��  �  �
�
�
�
��
�
  ����8
�
#�
  �  

	���	�
���  ��
����  [Costa L.J., 2007]. �  ��#*
  �   �
�  �	��	�  	  �
�
�

  

�
������
�
��	�	  �6  
  �
���	�����	�����
����  $	��  *��	�
���
#  ��
��
�  

����
���(�	  �	��	�  	�
��
  ��	��	*�  ��*�
�
#  �
��
��	�  	���	�
 , *���
#  

  

	�	�
��	��
�  ��  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��	�  ��	��
 . 

���
�  	���*	� , �	���
���	
  
���
�	���

  �	���
�
��
�  �����
� , �	�
�
  

�
�
�	*
�	��	��
 , �
�
�
�	���
#  5’-�
���#�	����  	�����
�  �
�	� -����
��	�	�  


  �	�
�	�$���  ���
���	�  �
�	� , *��
����	������  �  ��*�
�

  �6 , ���
�  

��	�	����	���(  $	��
�	���
5  �
��
��  �	���  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  

����
�	�  �6 . 

��*+3  
22*�)(�#%
0  #��#
��#  �	���
�����  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  

����
*  ��
  �6 , �������
����  ��  ��#��
�

  
  ������
�
��
��  �
���	��
�
��
�  


  ��	��	��
�
��
�  ����
�	�  *��	�
���
# . 

�#)#�
  
22*�)(�#%
0 : 

1. )*��
�(  �����

 , ���
�(��
  �
�
�

  
  �
�
�
�	���

  ��	�	�	��  

�
��  VHL 
  ��	�
��
  �����
�
�(���  ����
*  ��#��
����  
*�
�
�
�  

	��	�
�
�(�	  ���	�	�
�
��
�  �����
��	�  �
��
��	�  	���	�
  
  

��
�
�
��
�  	�	�
��	��
�  *��	�
���
# . 

2. 6�	�
��
  ����
*  �	�
�
  �
�
�	*
�	��	��
  	�����
�  �	���
*��

  

�
�	�  VHL, RASSF1, FHIT 
  TP53 �  ������  	���*���  �6  ��  ��*�
����  

����
#�  *��	�
���
#  
  ��
�
�#�  �
$$
�
��
�	��
  �
��
��	�  	���	�
 . 

3. ��
�
�(  ����	��  ��
������	�	  �
�
�
�	���
#  �
�	� -����
��	�	�  

VHL, RASSF1, FHIT, SFRP1 
  CDH1 �  	���*���  �6  
  ��	�
��
  

�����
�
�(���  ����
*  �
�
�
�	���
#   �
�  �
�	�  	��	�
�
�(�	  

���	�	�
�
��
�  �����
��	�  �
��
��	�  	���	�
  
  ��
�
�
��
�  

	�	�
��	��
�  *��	�
���
# . 
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4. )���
�	���(  �
�
�
�	���

  CpG-�
����
	�
�	�  �  ��	�	�	��	�  

	�����
  �
��  HOXB13, �	���	
�(  �����  ��
������	�	  �
�
�
�	���
#   �	�	  

�
�� . 

5. ���
�
�
�(  ����	��  ���
�
�  
  �
�	�
�	�  �	�
�	�$���  ���
���	�  

�
�	�  ABCB1, TGFBR1, IL10, VDR �  �	��
  
  �  �	�(���  �6 . 6�	�
��
  

�����
�
�(���  ����
*  �	���
����  ������  �
"��  �������
  ���

��	�  
  

�	���	�# , �  ���"
  �
"��  ��*�
����
  ��
�
�
��
�
  �������
  �	�(���  �6 . 

�#$�%#0  %(�
1%#. )�
��
$
�
�	����  33 �	��
  �����

  �  �
�
  VHL. 

��
���
  
���
�	����  �	�
�����
  �
�
�

  �
�	�  VHL, RASSF1, FHIT 
  �� 53 

��
  -�6 . )*��
�	  �
�
�
�	���

  5’-�
���#�	����  	�����
�  �
�	�  VHL, 

RASSF1, FHIT, SFRP1 
  CDH1 �  �	�	,(5  ���(�
�	����	�  

�
�
�������
�
�(�	�  6/� . ��
���
  �	��*���  ���	�
��
#  ��
������	�	  

�
�
�
�	���
#  RASSF1 �  ��	��
��

�  �
��
��	�  	���	�
  ��  ����
�  ����
#�  

�6  (�  = 0.047). -  �	�	,(5  �
���($
��	�	  �
��
�
�	���
#  �	���	
��  �����  

�
�
�
�	���
#  ��	�	�	��  �
�� -����
����  HOXB13 �  �
��
����  	���	�#�  

�	��
 . -  �	�	,(5  �	�	�	  �
�	��  – �
�
�
��
�
�	���
#  �  �
�
��

�  �  �
"
�
  

$����
���	�	  ����
*�  – 
*��
��  �	�
�	�$��
  ���
����  �
�	�  ABCB1, 

TGFBR1, IL10 
  VDR. ��
���
  �  �	��

  	��
�
�
��  �  �	��
  ����	��  �
�	�
�	�  


���
��
���  SNP �
�	�  IL10 
  TGFBR1, �	���
��  �����
  	  �	*�	"�	�  

��
#�

  �	�
�	�$
*�	�  �  �
���  VDR 
  TGFBR1 ��  ��*�
�

  	���	�
�  �	��
 . 

"�#'�
��2'#0  1%#�
�(2�+ . 6�	�
�
�	  �	���
���	
  �	�
���#��	 -

�
�
�
�
��	
  
���
�	���

  127 �
��
����  	���	�
�  �	��
  (��
��	��
�	���� , 

���
��#����  
  ��	�	$	����  ����
�	� ). ���
�
*
�	���  �
�	�  �	���
���	�  

	�
��
  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  ����8
�
�  VHL (�	���
�
��
�  �����
� , 

��
������	�	  �
�
�
�	���
#  
  �	�
�
  �
�
�	*
�	��	��
 ) ��
  -�6 . ��#��
��  

���	��#  ����	��  �	��
"�
�
�  �
��  VHL ��
  -�6 . ��*���	����  �
��
��  
*  ����  

STR-����
�	�  ��#  �
��
�	���
#  ���
�(���  �
�
�
�  �  	�����#�  �	���
*��

  

�
�	�  VHL, RASSF1, FHIT 
  �� 53 ��
  �6 .  ���
�
�
��  ���	�
��
#  

��	"
���
����  ���
�(���  �
�
�
�  �
�	� -����
��	�	�  ��  3�  (�  = 0.036), �  

���"
  �
�
�
�	���
#  �
�	�  RASSF1 
  CDH1 �  ��
�
�	 -�	�$	�	�
�
��
�
  

������
�
��
���
  	���	�
  (�  = 0.001), ��	  �	*�	�
�  
��	�(*	���(  ����
*   �
�  

�
�	�  �  ���
���
  ����
�	�  ��	��
��

  ��  ��*�
����  ����
#�  �6 . �
*��(���� , 

�	���
���
  �  ��
������
��	�  ���	�
 , �	���  ���(  
��	�(*	����  �  ��*���	��
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�
��
��  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  ����
�	�  �6 , �  �����	��
 , 	��
�
�
�

  

�����
�  
  �
�
�
�	���
#  �
��  VHL – ��
  	��
�
*��

  ����
��	�  �
���

 . 

"(*(4�%
0 , �&%(2
�&�  %# 1#/
�$ : 

1. �����

 , �	�
�#  �
�
�	*
�	��	��
  
 /
�
  �
�
�
�	���

  �
��  VHL 

��	
��	�#�  ��  ����
�  ����
#�  -�6  �  �	�(8
����
  �����
�  *��	�
���
# . 

2. 6	�
�#  �
�
�	*
�	��	��
  ����  
  �	�

  �
�	� -����
��	�	� , 

�	���
*	������  �  	�����
  3� , 	���"�
�  ��	��
��
5  �
��
��	�  	���	�
 . 

3. ��
������	
  �
�
�
�	���

  #��#
��#  ��,
���
����  �
���
*�	�  


����
���

  �
�	� -����
��	�	�  VHL, RASSF1, FHIT, SFRP1, CDH1 
  

����5��
��#  �  85% �
��
����  �	�
��	 -��
�	����  ����
�	� . 6	���	
��  

�����  �
�
�
�	���
#  ��	�	�	��  �
�� -����
����  HOXB13 ��
  ��	���
�
��	�  

�6 . 

4. �
�
�
�	���

  �
�	�  RASSF1 
  CDH1 ���	�

�	���	  �  

��	��
��

�  
  �
�����*
�	���

�  �
��
��	�  	���	�
 , �		��
����
��	 , ��	  

�	*�	�#
�  ��������
���(  
�  ���  �	������5  ����(  �
��
��  �	�
���#����  

����
�	�  �6 . 

�
�%(�  $�#2�
�  #��(�#  �  .(*$��%

  ��1$*+�#�(� , 
1*(4�%%&5  �  

)
22���#-

 . ��
   ���
�
�
���  
  �
�	�
�
  ���
  ��*���	����  
  ��	�
�
��  

���	�	�  �
��	 . ���	�  ��	�
�  ����
��
�
��
�  ����
*  ��
�  �	���
����  ������  


  �$	����
�	���  ���	�� . ��
���

  �	����
����  
���
�	���
� , ����
*  
  

	���"�
�

  �
*��(���	�  ���	��
��  ���	�	�  ���	��	#�
�(�	 . 

�.�(6#-
0  �#6(�& . �
*��(����  
���
�	���
#  ���
  ��
������
��  ��  


"
�	����  ���	�
���
�  �	�$
�
��
#�  �	  �
�
�
�
  �
�	�
��  �  2007-2008 �� ., ��  

�	���
����  �	��
���	�	  	�,
����  	��	��	�	�	�  �  2006-2007 �� ., ��  �	��
���	�  

	��	�	�
�
��	�  �	���
��
  �  2007 � ., �	�$
�
��

  «!
�
�
��  �  �	��

  
  �  

�
�
 » �  2006 � ., �	�$
�
��

  �	  �
	�	�

  
  �
�
�
�
  �  2007 � ., �	�$
�
��

  

«������
����(��
  ����
  
  ��	��
��  ��
�
�
��	�  �
�
�
�� » �  2008 � ., �  ���"
  

��  �
"���	���	����  �
�
�����  !.  �!�/  ���� . 6�	�
����  �
��
#  ��  

��$
��
  �
�
�
�
  �����(�
��  ��	�
�8
����	���
#  ����
�  �	��
���	�	  

�	��������
��	�	  �
�
�
���	�	  ��
�
��
�
��  �	�*����� . 

"$6*
'#-

 . �
*��(����  �
��
����
	��	�  ���	��  	���"
��  �  14 

�
������  ���	���  �	
����
�# , �  �	�  �
��
 , 6 ����
�  	����
�	���	  �  "������� , 
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�
�	�
��	������  ��3  ���  ��  �	
����
�#�  ��
�	�  ��
�
�
  ����
����  

�
�
�
���
�  ���� . 

�%�)��%
�  ��1$*+�#�(�  �#6(�&  �  '*
%
��2'$3  .�#'�
'$ . ��  	��	���

  

�
*��(���	�  ��	�
�
��	�  ���	��  ��*���	����  �	��
  �
�
�
���

  &�3 -

�
��	�	�

  «�	�
���#��	 -�
�
�
�
���#  �
�	�
��  	�
��
  ��	��
��

  

�
��
��	�  	���	�
  ��
  ��
��	��
�	��	�  ���
  �	��
 » 
  «�	�
���#��	 -

�
�
�
�
���#  �
�	�
��  	��
�
*��

  ����
��	�  �
���

  ��
  ��
��	��
�	��	�  

���
  �	��
 » (��*�
8
�
#  ��  ��
�
�
�

  �	�	�  �
�
�
���	�  �
��	�	�

  �-  9  

2008/150 	�  22.07.2008 
  �-  9  2008/152 	�  23.07.2008, �		��
����
��	 ). 

�
�	�
�
��

  �	��	�� , ��*���	�����
  �  �
��
����
	��	�  ���	�
 , 


��	�(*�5��#  �  �
"��
�
�
��	�  ���	���	�

  �	�
���#����  �
�	�	�  

�
���	��
�
  !�.  �6�  ���  
� . ) .� . -
�
�	�� : ����
*  �
��
���(���  

�����
�  �  �
�
  VHL ��
  �
���	��
�
  �
���	��  2
��
�# -:
���� , 	��
�
�
�

  

���
�(���  �
�
�
�  �
�	� -����
��	�	�  �  	�����
  3�  ��
  ��	���
�
��	�  �6 . 


67��  
  2��$'�$�#  )
22���#-

 . &
��
����
	���#  ���	��  
*�	"
��  ��  

123 �����
���  ��8
�	�
��	�	  �
���� , �	��	
�  
*  	�����
�
# , ��
�
�
# , ��
���  

�	���,
�
� , 	�*	��  �
�
������ , �	��	��	�	  
*�	"
�
#  
��	�(*	������  

���
�
��	�  
  �
�	�	� , 	�
���
#  �	����
����  �
*��(���	�  
  
�  	���"�
�
# , 

*���5�
�
# , ���	�	� , �����
�
��
�  �
�	�
����
�  
  ��
���  �
�
��
�	�  

�
�
������ , ���5��5,
�	  143 �����
 . &
��
����
#  
��5���
�	����  18 

����
���
  
  18 �
������
 . 

�����)�:4  )  ����&4  


6�#1-&  (.$5(*��  .(�'
  ��
�	�����
��  .�	�	�
�
��	�  ��
�
�	�  
� . 

� .� . ��	�8�
���  !�.  �6�  ���  
� . ) .� . -
�
�	�� , !.  ���/  ����  
  

�!.  ��)�)  
� . 6 .� . !
��
��  (��
�	  127 	���*�	�  �6 ). ��
  �����
  �6  

�����
$
�
�	����  �	  TNM �	�����	  ��
�	���
#�  �
"�����	��	�	  

��	�
�	���	�	�	  �	5*�  (UICC, �
��
#  1997 � .). )*  �
�  53% (67/127) 

�		��
����	���
  I ����

  *��	�
���
# , 12% (15/127) – II, 21% (27/127) – III 
  

14% (18/127) – IV. ��  �	�
��  �	����	��
  �
���	*�  17%  (21/127) ���

��	�  �  


*���
�	�  ���	��
  
�
�
  �
�����*�  �  �
�
	������  �
�$��
�
��
�  �*���  


 /
�
  	����
���
  �
�����*� . 

��%(�%$3  ��	  
*  *��	�	"
����  	���*�	�  	���	�
�  
  

�		��
�����5,
�  
�  ������	�  �
��	�	�
�
��
  �
  
*�
�
��	�  ����
  ���
�#�
  �  
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�	�	,(5  ��	�

��*�  3  �  �	��
��5,
�  $
�	� -��	�	$	���	�   �������

� . 

���
���
  	���*��  	���	�
� , *���5�
���
  �  ����$
�	��
  ��	�
 , 

��
����
�
�(�	  �
����$
�
*
�	���
  �  �	�	,(5  ��
�	��  
   ���	�� . 

�$�#-

  VHL ��#��#�
  �  �	�	,(5  6/�   �*	�	�  1-3, SSCP-����
*�  

6/� -��	����	�  
  �	��
��5,
�	  �
��
�
�	���
# . 6�
  ����
*
  &�3 , 

�	���
��	�  
*  ����$
�	���  ��	�	� , ����
$
�
�	���
  3’-����(  1-�	   �*	�� . 

�*0  #%#*
1# .(���
  �����(1
�(�%(2�
  ("� ) �
�	�  VHL, RASSF1, FHIT 
  

�� 53 ����  ��*���	����  	�
�
���(��#  �
��
��  
*  STR-����
�	�  (�	  ���  

�
��	���
��
����  �	����  ��  ��"���  �
� ): D3S1317 
  D3S1038 (VHL), D3S1568 


  D3S966 (RASSF1), D3S1234 
  D3S1300 (FHIT), D17S1353 
  IVS1 (TP53). 

6�	�	�
�
  6/�  ���
��
�(���  �	���	� , *��
�  6/� -��	�����  ��*�
�#�
  �  10% 

�
�����
��5,
�  6��!  (IVS1-TP53 – �  8% 6��! ). 

���
*
�(�#%
�  �
�	�  VHL, RASSF1, FHIT, SFRP1 
  CDH1 	��
�
�#�
  �  

�	�	,(5  �
�
�������
�
�(�	�  6/�  (�; -6/� ). &
*���  �����
�	�  

	��,
����
�  �  ����	#,
�  
���
�	���

  �  �	�	,(5  ��	�����  PerlPrimer 
  

Vector NTI. 6�
����
�
�(�	  ��	�	�
�
  	����	���  �
�	��	�  &�3  

�
�
�������
�
�(�	�  �
���
���*	�  BstHHI («-
�7�*
� », �	�	�
�
��� ). 

"�
  .()�(�(�'�  '  6
2$*+,
�%(�$  2�'��%
�(�#%
3  �
�	���5  &�3  

	����������
  �
���($
�	�  ����
# , �	�	���  ��*���
�  �
�
�	�  

�
�
�
�
�	������  	�����	�  �
�	*
��  �  ����
� , �	  �
  
*�
�#
�  

�
�
�
�	�����
  �
�	*
�� . &
*���  �
�
���
�
$
�
��
�  �����
�	�  ���  

���	��
�  �  �	�	,(5  
��
����
��	�  ��	������  MethPrimer 

(http://www.urogene.org/methprimer/). 

"�� -.�()$'�& , .��)%#1%#��%%&�  )*0  2�'��%
�(�#%
0 , �	��
����
  

 �
���	$	�
*�  �  1%-	�  ����	*�	�  �
�
 , *��
�   ��5
�	���
  �  �	�	,(5  �	�	�	�  

Quantum Prep® Freeze’N Squeeze DNA Gel Extraction Spin Columns («Bio-Rad 

Laboratories»). -
��
�
�	���

  ��	�	�
�
  �  
��	�(*	���

�  BigDye® 

Terminator v 3.1. Cycle Sequencing Kit 
  �
�
�
�
��	�	  ����
*��	��  ABI3100 �  

�		��
����
#�
  �  ��	�	�	���
  $
���  «Applied Biosystems». 

�$*+�
*('$2%$3  "��  .(*
�(�,
1�(�  ABCB1, TGFBR1, IL10, VDR 

��	�	�
�
  �  
��	�(*	���

�  �����
�	� , $����
��5,
�  
���
��
��
  SNP �  

��"�	�  
*  �
�	�  (�
�	�
��  ��*���	����  �  �	�
  ����	#,
�  ���	�� ). �
  

�	8
�8

  �  �
���
5  �����
��  
  dNTP 
����
�
�	���
   �*	����
�*	�  I 
*  
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E.coli 
  ,
�	��	�  $	�$���*	�  (“Fermentas”, :
��� ). &��

  �  6/� -��	������  

�	����#�
  �����
��

  �����
��  ��#  ��"�	�	  SNP 
  ��	�	�
�
  �
���
5  �  


��	�(*	���

�  ABI Prism® SNaPshot™ Multiplex Kit (“Applied Biosystems”), 

*��
�  ��	�	�
�
  	����	���  ��	����	�  �
���

  ,
�	��	�  $	�$���*	� . 

&
�
��
5  ��	�	�
�
  ��  �
�
�
�
��	�  ����
*��	�
  ABI PRISM 3100 (“Applied 

Biosystems”). 

��#�
2�
��2'
�  #%#*
1 ����	�  ���
�
�  
  �
�	�
�	�  �	�
�	�$
*�	� , 

�
�
�
�	���
#  
  6!  ��	�	�
�
  �  �	�	,(5  �	��	�	  �����	�	��
�	  ��
�
�
#  

�
8
�� . 3	���
�����  ����
*  ����
��
�	��
  �
�
�
�
��
�  ����8
�
�  �  

�
��	�(�
�  �������  	��,
����#�
  ��
  
��	�(*	���

  ��
�
�
#  <2. 

"�(��#��%(�  (6�2.���%
�  ��#  �
��
�
�	������  �	��
�	���
�(�	��
� : 

Sequencing Analysis v 5.1. (“Applied Biosystems”), Chromas v.2.31. ����
*  

�����
�  ������
���  	��,
����#�
  �  �	�	,(5  ��	������ , �	�����	�  ��  ����
  

http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html. 6�
  �����
�

  ��#��
����  �����
�  

�  �"
  
*�
�����
  �����
#�
  
��	�(*	���
  
��
����
���
  ��*�  ������  UMD 

(http://www.umd.be:2020/) 
  HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php). 

-����
�
�(���  ����
*  ��#��
����  �
�
�
�
��
�  
*�
�
�
�  �  ��*�
����  

�������  ���

��	�  ��	�	�
�
  �  �	�	,(5  ��	������  GraphPadInStat v.3.05  
  

STATISTICA v. 6.0. 

��%.:=���4  )  �+-.>&��)�  

�1$��%
�  
%#'�
�#-

  ��%# VHL .�
  2.(�#)
��2'(�  �#'�  .(�'
  

)����
���
#  �
��  VHL ���
����

  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  ����8
�
�  

��#��#
��#  �  �	�(8
����
  ��
��	��
�	����  ����
�	�  �	��
 , ��
   �	�  ��
#�

  


����
�
��5,
�  �	���
�  ��  ��*�
�

  	���	�
  �
	��	*����	 . �  ����	#,
�  

���	�
  	��
�
�#�
  �����

  (�
� . 1), ���
�(��
  �
�
�

  
  �
�
�
�	���

  ���  

��
�
��  
����
���

  VHL. �����

  VHL ���
  	��
�
�
��  �  31.7% (39/123) 

-�6 . ��
  ��#��
���
  �����

  �	���
�
��

 , ��	 , ���#��  �  ��
�
�
��
�
  

������
 , �	*�	�
�	  
���5�
�(  �
���	�  2
��
�# -:
����  
  ��������
���(  


�
5,

�#  	���*��  ���  ���	���  ��	���
�
��	�	  -�6 . -�
�
  �����
�  69.2% 

(27/39) �	�����#�
  �
�
�

 , ��	�#"
��	��(  �	�	���  ���(
�	����  	�  1 �	  42 

� .� ., 18.0% (6/39) – 
��
��

 , ����
���

  
  �	���
����#  �����
# , 	����8

�#  

12.8% (5/39) ��
�	�#��#  ��  	��	����
	�
���
  *��
�� . ��
���
  


�
��
$
�
�	�����
  �����

  	��
�
�
��  �  84.6% (33/39) 	���*�	�  -�6 . 
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+	�(8
����	  �
�
�
�  
  
��
��
� , �  ���"
  ����
���

  
  �	���
����#  �����
# , 

�	�����#5,

  56.4% (22/39), ��
�	�
�
  �  ���
��  ����
  ��
�����
#  
  

$	��
�	���
5  �	���  ��	� -�	�	�	� . 

 
�
���	�  1. ���
�
�
�

  �����

  c.472C? G. ��
���  – �
*��(���  SSCP-����
*�   �*	��  3 �
��  

VHL (N 
  �  – �	����(��#  
  	���	�
��#  ����
 , �		��
����
��	 ), 6/� -��	����  �  ��	���(�	�  

�	��
"�	��(5  �  	���*�
  5� ; �
��
�
�	���

  6/� -��	�����  5�  �  	�����	�	  �����
�� , 


�
��
$
���
#  �����

 . 

���
�(��
  �
�
�

  VHL ��
  -�6  	��
�
�#�
  �	  STR-����
���  D3S1317 
  

D3S1038. 6�	����
*
�	����  94 	���*��  *��	�	"
����  ����
�  	���	�
�  
  

�		��
�����5,
�  
�  	���*�	�  �	����(�	�  �	�
��	�  ���
��
�� , �*#���  ��  

�����	#�

  �
  �
�

  1.5 ��  	�  ���#  �	�		���*	���
# . )�$	����
��	��(  


��	�(*�
���  �
��	���
��
����  �	���	�  �	����
��  47.9% (45/94) ��#  D3S1317 


  77.7% (73/94) – ��#  D3S1038. -
��
��  
*  ����  STR-����
�	�  �	*�	�#��  

	��
�
�#�(  ���
�(��
  �
�
�

  �  91.5% (86/94) �����
� . 6!  	�����"
��  �  27.9% 

(24/86) 
�$	����
����  	���*�	�  -�6 . 

�
�
�
�	���

  ��	�	�	��  VHL 
���
�	���
  �  �	�	,(5  �; -6/�  (�
� . 2). 

)���
�	���
  94 ������  	���*��  ����
�  	���	�
�  
  �	�
��	�  ���
��
�� ,  �  

���"
  29 ����$
�	���  ��	�	�  �  ���
����
  	���*���
  -�6  (��
�	  123 

	���	�
 ). �
�
�
�	���

  ��	�	�	��  �
��  	��
�
�
�	  �	�(�	  �  	���*���  -�6  
  

�
  ��#��
�	  �  �
��	�	�
�
��
  �	����(�	�  ����
 . ;���	��  ��
������	�	  

�
�
�
�	���
#  �	����
��  14.6% (18/123) ���	��
  -�6 . 
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�
���	�  2. ����
*  �
�
�
�	���
#  VHL. �  – ����
�  �	�
���#��	�  �����  (pUC19/MspI, 

��*�
��  $����
��	�  �  � .� . ���*���  ��
�� ), �3  – 	��
���
�(���  �	���	�(  ����
$
���

 , 63  

– �	�	"
�
�(���  �	���	�(  ����
$
���

 , 3+ – �����
��
�  �	���	�(  6/�  ( �*	�  2 �
��  

VHL), ���  – ����
*
��
���  �����	�  ��	�	�	��  VHL, 1-12 – ����
*
��
��
  	���*��  

	���	�
� . ��
������	
  �
�
�
�	���

  ��#��
�	  �  	���*���  5 
  10. 

 

-	�	�����
��  ������
  CpG-	���	��� , ����
*
��
�	�	  �  ��
������
��	�  

���	�
  
  �  ����
�  ���	�	� . 6	��*��	 , ��	  ��
  �����
��  ��#  

�
�
���
�
$
�
��	�  6/�  (�- -6/� ) �  ����
�  
���
�	���
#�  �	���
*	����  

�����
  ������� , 
*��
��	�	  �  ����	#,
�  ���	�
 . ��
�  
*  �����
�	�  ��
���  

�	�
�"��  CpG-�
����
	�
��  �  �	*
�
#�  -162, -164 
  -168, ���  
*  �	�	���  (-162 


  -168) ��	�#�  �  �����  �*�����
#  �
�
�������
�
�(�	�  �
���
���*�  BstHHI. 

�
�	�	�  �- -6/�  
*����
  �
�
�
�	���

  8 	�����	�  �
�	*
��  �  	�����
  � .-

24_-168. �  ����	#,
�  ���	�
  ��	�
�
�  ����
*  �
�
�
�	���
#  �  �	�	,(5  �; -

6/�  �
�
  CpG-�
����
	�
�	�  ��  �	�  "
  ������
 . ���
�  	���*	� , �; - 
  �- -

6/�  �	���  ���"
�(  ��(�
����
����
  �
�	���
  	��
�
�
�
#  �
�
�
�	���
#  

��	�	�	��  VHL. 

.  �	�(���  ��  I ����

  -�6  �	���
�
��

  �����

  �  �
�
  VHL ��#��
��  �  

35.4% (23/65) �����
� , 6!  – �  28.2% (11/39) 
�$	����
����  �����
�  
  

��
������	
  �
�
�
�	���

  – �  20.0% (13/65) 	���*�	� . �  �
�	� , �	�#  ��  	��	  


*  ����8
�
�  �
��  VHL 	�����"
�	  �  53.8% (35/65) �	�(���  �  I ����

�  

*��	�
���
# , ��	  ��
�
�
�(����
�  �  �	�(*�  
����
���

  VHL ��  ����
�  ����
#�  

-�6 . 

-�
��
�  	��
�
�( , ��	  
����
���
#  VHL ��
#
�  �
  �	�(�	  ��  ��*�
�

  

�
��
��	�  	���	�
 , �	  
  �	"
�  	��
�
�#�(  ����
��  �
�
�
#  -�6 . �  �	��
��

  

3 �	��  �  �
�
�

  �
������
�
��	�	  -�6  ��	
*	8�
  ��,
���
���
  
*�
�
�
# , 
  

�  ����	#,

  ��
�#   �	  *��	�
���

  �	"�	  ��
���(  	��
�  
*  ��
�	�

  �������  
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��
�
�	�  ��
�
�
�
#  ����
����  ��
�����	� . 7�
  ��
������  ��
������#5�  

�	�	�  
��
�
�	��  	��
�
�
����  �
�	*
��
��*  
�
  $���	�	�  �	��� , �	�	��
  

�*�
�	�
�����5�  �
8(  �  	��
�
�
����
  �	�
�����
 , 
���5,
�
  ��5�
��5  

�	�(  �  ��*�
�

  �6 . ��
�	�

   $$
��
���
  
*  �
�  –  -��
��  
  �
������ , 

��5�
��
  �
8
�
  �	�	���  (VEGFR 1-�	  
  2-�	  �
�	� , PDGFR) 

�
�
� ����
��
��5��#  �  	��
�  ��  
����
���
5  VHL. -�
�	���
�(�	 , -�6 , 

�
��,
�  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��

  ����8
�
#  VHL, �	"
�  ��
������#�(  

�	�	�  ��
�	�

  	��
���(���  ������  ��#  �
���

  	��
�  
*   �
�  ��
�����	� . 

����
���	
  ��
��	�	"
�

  ��8�	  �	���
�"�
�

  �  �
��	�  
���
�	���

 , 

�	��*��8
�  �	�

  ����"
����   $$
��  ��
�
�
�
#  -��
���  �  ���

��	�  �  

�	���
�
��
�
  �����
#�
  VHL, �
�  �  ���

��	�  �
*  �����
�  [:
�
�
�
�  

� .� ., 2007]. 

���
�  	���*	� , �	���
�
��

  �����

 , 6!  
  ��
������	
  �
�
�
�	���

  

��	�	�	��  VHL �	���  ��������
���(�#  ���  �
���
��
���
  ����
��  -�6 . 

.��*����
  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��

  ����8
�
#  ��
�������5�  �  �
��
��	�  

	���	�
  ��  ����
�  ����
#�  *��	�
���
#  
  ��
#5�  ��  ������
�
�(�	��(  	���	�
  

�  ����
����  ��
������� . 

�22*�)(�#%
�  #**�*+%&5  )�*�-
�  ��%(�  VHL, RASSF1, FHIT  
  TP53 

6	�
�	  VHL, ��#  -�6  ������
���  ���
�(��
  �
�
�

  ����
�  �
�	� -

����
��	�	� , �	�	��
  �	���  	��*����(  ��
#�

  ��  ��*�
�

  *�	���
���
��	�	  

�	�		���*	���
# . &�#  	��
�
�
�
#  ��	��	��
�
��	�  *���
�	��
  ���
�(���  

�
�
�
�  �  ����	#,
�  
���
�	���

  	��
�
�
��  6!  	�����
�  �	���
*��

  �
�	�  

VHL, RASSF1, FHIT (�
�� -����
��	��  �  	�����
  3p) 
  �� 53 (�
� . 3). 

 
�
���	�  3. ��#��
�

  6! . �  – �
*��(���   �
���	$	�
*�  �  8% 6��!  �
�������
	�
��	�	  

�	��	��  IVS1 �
��  �� 53 (T 
  N – 	���	�
��#  
  �	����(��#  ����
 , �		��
����
��	 ), 1 – 

�	�	*
�	�� , 2 – 6!  �  	���	�
�	�  ����
 , 3 – �	����(��#  �
�
�	*
�	�� ; �  – �
*��(���  

�
�����
��5,
�	   �
���	$	�
*�  �  6��!  �
��	���
��
��  D3S1568 (	���*��  ���
�
��  ��  

�
�(  �  	�����	�  �	�#��
 ), 4 – �	�	*
�	�� , 5 – 6!  �  	���	�
�	�  ����
  (	�����(  �
��  RASSF1), 

6 – �	����(��#  �
�
�	*
�	�� . 
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)�$	����
��	��(  STR-�	����  D3S1568 �	����
��  58.5% (55/94), D3S966 – 

62.8% (59/94), D3S1300 – 67.0% (63/94), D3S1234 – 85.1% (80/94), D17S1353 – 

67.0% (63/94) 
  IVS1 – 61.7% (58/94), 
�$	����
��	��(  
  ������
�
��
�
  

�
��
�  
*  ����  STR-����
�	�  ��#  VHL ���*���  �  ��
����,
�  ��*�
�
 . 

-
��
��  
*  ����  ���
��
�(���  �	���	�  �	*�	�#�
  	��
�
�#�(  6!  �
��  RASSF1 

�  85.1% (80/94), FHIT – 95.7% (90/94)  
  TP53 – 89.4% (84/94) �����
� . 

6!  �
��  RASSF1 	�����"
��  �  27.5% (22/80), FHIT – 35.6% (32/90), TP53 – 

17.9% (15/84) 
 , ���  ��	�
���	�(  ���

 , VHL – 27.9% (24/86) 
�$	����
����  

	���*�	�  -�6 . ���
�(��
  �
�
�

  �	�#  ��  	��	�	  �
��  ��  3�  ����5���
  �  

56.4% (53/94), �  �  �	�	����	��
  
*  �
���
�  
���
�	������  �
�	�  – �  60.6% 

(57/94) 
�$	����
����  �����
� . 

RASSF1 

(N* = 80) 

FHIT 

(N* = 90) 

TP53 

(N* = 84) 

8 2 ��%# %# 3p 

(N* = 91) N = 94 

�#2�(�#  �  �#2�(�#  �  �#2�(�#  �  �#2�(�#  �  

SI-II  
21.3% 

(10/47) 

30.2% 

(16/53) 

18.0% 

(9/50) 

14.8% 

(8/54) 

SIII-IV  
36.4% 

(12/33) 

0.203 
43.2% 

(16/37) 

0.264 
17.6% 

(6/34) 

0.999 
29.7% 

(11/37) 

0.116 

G1-2 
23.6% 

(13/55) 

34.4% 

(21/61) 

16.4% 

(9/55) 

16.4% 

(10/61) 

G3-4 
36.0% 

(9/25) 

0.287 
37.9% 

(11/29) 

0.815 
20.7% 

(6/29) 

0.766 
30.0% 

(9/30) 

0.172 

T1-2 
22.9% 

(11/48) 

30.9% 

(17/55) 

17.6% 

(9/51) 

16.1% 

(9/56) 

T3-4 
34.4% 

(11/32) 

0.311 
42.9% 

(15/35) 

0.267 
18.2% 

(6/33) 

0.999 
28.6% 

(10/35) 

0.189 

� � N0M0 
24.2% 

(16/66) 

31.5% 

(23/73) 

18.6% 

(13/70) 

16.0% 

(12/75) 

N 
 /
�
  �  

�	�	" . 

42.9% 

(6/14) 

0.192 
52.9% 

(9/17) 

0.158 
14.3% 

(2/14) 

0.999 
43.8% 

(7/16) 

0.036 

����
��  1. 6!  �
�	� -����
��	�	�  �  ��*�
����  ��
�
�
��
�  �������  (�
*��(����  �	  VHL 

��
�
�
��  �  �
���
  ���

 ). N – 	�@
�  ���	��
  -�6 , N* - �	�
�
���	  
�$	����
����  

�����
�  ��#  ��"�	�	  
*  
���
��
���  �
�	� , S – ����
#  *��	�
���
# , G – ��
�
�(  

�
$$
�
��
�	��
  �
��
��	�  	���	�
 , T – ��*�
�  �
��
��	�  	���	�
  �	  TNM-

�����
$
���

 , N – �
�����*�  �  �
�
	������  �
�$	�*��� , �  – 	����
���
  �
�����*� . 
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��#��
��  ���	�
��
#  ���
�(���  �
�
�
�  �	  ����  
  �	�

  �
��� -

����
��	��� , �	���
*	������  ��  �	�	��	�  ��
�
  ��	�	�	��  3, �  ���
�

�  

�
�����*	�  ��  �	�
��  �	����	��
  �
���	*� : �  = 0.036, OR = 1.49 (95% CI: 1.01-

2.33). �	"�	  ��
��	�	"
�( , ��	  6!  �
��	�(�
�  �
�	� -����
��	�	�  ��  3�  

��#*���  �  	���	�
�	�  ��	��
��

� , �  	��
�

  	�  ���
�(���  �
�
�
�  	��	�	  
*  


���
�	������  �
�	�  �  	�����
  3�  
�
  �
��  �� 53 (���� . 1). 

-�
��
�  	��
�
�( , ��	  �  �	��
��

  ��
�#  ��	�	  ��
���
#  ��
�#5�  

�	���
�����  
���
�	���
#�  ���
�(�	�	  �
��������  (6!  
  ����
$
���

 ), 

 ����
��
	��	��  ��	$
�5  �
�	�  �  *	���  ���
�(�	�	  �
��������  
  �		��
�
�
5  

��#��
����  
*�
�
�
�  �  ��
�
�	 -���	�	�
�
��
�
  ������
�
��
���
  

	���	�
 . ��#��
���#  �  ����	#,
�  ���	�
  ���	�
��
#  ��	"
���
����  

���
�(���  �
�
�
�  �  �
�����*
�	���

�  �
��
��	�  	���	�
  �	"
�  ���(  

���
��  ��
  ���	�
  ��	��	��
�
��
�  ��
�
�

�  ��	���
�
��	�	  -�6 . 

�1$��%
�  ���
*
�(�#%
0  ��%(� -2$.��22(�(�  VHL, RASSF1, FHIT , SFRP1 
  

CDH1 �  (.$5(*05  .(�'
  

�  ����	#,
�  
���
�	���

  
*��
�	  �
�
�
�	���

  5’-�
���#�	����  

	�����
�  �
�	� -����
��	�	� , �	���
*	������  �  	�����
  3�  (VHL, RASSF1 
  

FHIT), �  ���"
  �
�	�  SFRP1 
  CDH1. �
�
�
�	���

  	��
�
�
�	  �; -6/�  

(�
� . 3). )���
�	����  98 ������  	���*�	�  ��
��	��
�	���� , ���
��#����  
  

��	�	$	����  ����
�	� , 29 ����$
�	���  ��	�	�  -�6 . �  	���*���  

�
��	�	�
�
��
  �
  
*�
�
��	�  �	�
��	�  ����
�
��  �
�
��
�
�
�	���

  

�
�	� -����
��	�	�  �
  ��#��
�	 . 

 
�
���	�  3. ���
�
�
�

  �
�
�
�	���
#  �
�	� -����
��	�	�  (��  ��
�
�
  FHIT). �  – ����
�  

�	�
���#��	�  �����  (pUC19/MspI), �3  – 	��
���
�(���  �	���	�(  ����
$
���

 , 63  – 

�	�	"
�
�(���  �	���	�(  ����
$
���

 , 3+ – �����
��
�  �	���	�(  6/� , N 
  �  – 

�	����(��#  
  	���	�
��#  ����
  �		��
����
��	 , 1-3 – ����
*
��
��
  	���*�� . ��
������	
  

�
�
�
�	���

  ��#��
�	  �  	���*���  	���	�
�  1 
  2. 
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�  	���	�#�  ��
������	
  �
�
�
�	���

  VHL 	��
�
�
�	  �  14.2% (18/127), 

RASSF1 – 52.8% (67/127), FHIT – 54.3% (69/127), SFRP1 – 33.1% (42/127) 
  

CDH1 – 41.7% (53/127) �����
� . �
*��(���� , �	���
���
  �
�	�	�  �; -6/� , 

�	���
�"�
��  �
���($
����  �
��
�
�	���

�  �
�
��
�
�
�	������  

	���*�	� . �  �	�

  �
��
� , �
�  -�6 , �
���  �6  ���
  �
�
�
�	����  �
�� : 

RASSF1 – �  1 
*  2 ���
��#����  ����
�	� , FHIT – �  1 
*  2 ���
��#����  
  �  1 
*  

2 ��	�	$	����  ����
�	� . �
�
�
�	���

  ����  ���*�����  �
�	�  �	"�	  

��������
���(  ���  �����	�����
��	
  �	���

  �  ����
�	�
�
*
  	���	�
�  �	��
 . 

�  ����	#,
�  
���
�	���

  ����5��
��#  ����	��  �
�
�
�	���
#  �
��  

SFRP1 	��
�����(  	�  ������ , 	����
�	������  ���

  (33% ��	�
�  68%) [Dahl 

E., 2007]. 7�	  �	"
�  ���(  	�@#��
�	  ��*�
����
  �
�	�
�
��
�
  �	��	���
  �  

����
*
  CpG-	���	���  
  �
��
*
����
��	��(5  ���	�	�  (123 ��
��	��
�	����  

����
�	��  �  ����	#,
�  
���
�	���

  
  38 – �  ����
�  ���	�	� ). ;���	��  

�
�
�
�	���
#  ����	�	  
���
�	����	�	  �   �	�  ���	�
  �
��  – CDH1 – ��
*��  �  

������  �
�
������  [Costa V.L., 2007]. 6�	�
�
�  �����
�
�(���  ����
*  ����	�  

�
�
�
�	���
#  �  ������  ��
�
�
��
�  �������  �  *��
�
�	��
  	�  ����

  

*��	�
���
# , ��
�
�
  �
$$
�
��
�	��
  �
��
��	�  	���	�
  
  

�
�����*
�	���
#  (���� . 2). 6	��*���  ���	�
��
#  �
�
�
�	���
#  CDH1 �  

��	������

�  	���	�(5  �������  �	��
  (�  = 0.024, OR = 2.40 95% CI: 1.13-5.08) 


  ���
�

�  �
�����*	�  ��  �	�
��  �	����	��
  �
���	*�  (�  = 0.001, OR = 5.98 

95% CI: 2.03-17.59). 6�	����  �
��  CDH1, � -����
�
� , �������
�  �  	�
��
�
�

  

�	������	�	  �	��	"
�
#  ��	�
$
���

  �   �
�
�
��(���  ����#� , �  �	�  �
��
 , �  

 �
�
�

  �	�
����  �����(�
� . )����
���
5  �
��  CDH1 ���
����

  

�
�
�
�	���
#  �	"�	  ��������
���(  ���  �	���

 , ��	�	�����5,

  


���*
��	��  �	���  
  �
�����*
�	���
5  �
��
��	�  	���	�
 . ����
*  

��
������	�	  �
�
�
�	���
#  CDH1 ��  �
�	��#8�
�  �
�(  ��
������#
��#  

	��
�  
*  �
���
��
����  ��	��	��
�
��
�  ����
�	�  �6 , �
��  �		��
�����5�  

�
*��(����  ����	#,
�	  
���
�	���
# . 

6	�
�	  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  
*�
�
�
� , ������
�
*�5,
�  
���*
5  


  �
�����*
�	���

 , �
  �
�(8
�  
��
�
�  ��*���5�  �	�
��
��(��
  ����
��  

��	��
��

  	���	�
 , �	�	��
  �	���  ���(  ��#��
��  ��  ����
�  ����
#�  

*��	�
���
# . �  ���	�
  �������  �
�� -����
����  �  ��
�	�(8
�  ���	�5��	�  

����	�	�  �
�
�
�	���
#  (>40 	���*�	� ) ��  ����
�  ����
#�  �6  – �
��  RASSF1 
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FHIT. 6	��*��	 , ��	  �
�
�
�	���

  RASSF1 ��,
  ����
��
��#  �  ��
�
��	 -, �
�  

�  ���	�	�
$$
�
��
�	������  �
��
����  	���	�#�  (�  = 0.047, OR = 2.58, 95% 

CI: 1.04-6.35). �	"�	  ��
��	�	"
�( , ��	  �
�
�
�	���

  VHL, RASSF1, FHIT 
  

SFRP1 ����
��
��#  �  *���
�
�(�	�  �	�
  �����
�  �6  �"
  ��  �
��	�  ����

 , 

�	���  ���  �  ��	��
��

�  �
��
��	�  	���	�
  ���	�

�	���	  ��
������	
  

�
�
�
�	���

  RASSF1, �	�	�	
  �	"
�  ��
���(�#  �	�
��
��(���  

�
����	��
#����  ����
�	�  ��  ����
�  ����
#�  �6 .  

��%  
SI-II  : SIII-IV  

82 : 45 
� S 

G1-2 : G3-4 

89 : 38 
� G 

T1-2 : T3-4 

84 : 43 
PT 

� - : � + 

106 : 21 
� M  

VHL 14 : 4 0.289 14 : 4 0.582 15 : 3 0.113 16 : 2 0.735 

RASSF1 38 : 29 0.064 45 : 22 0.561 41 : 26 0.261 52 : 15 0.093 

FHIT 46 : 23 0.710 47 : 22 0.698 47 : 22 0.707 55 : 14 0.240 

SFRP1 22 : 20 0.051 25 : 17 0.100 23 : 19 0.073 32 : 10 0.134 

CDH1 29 : 24 0.061 33 : 20 0.119 29 : 24 0.024 37 : 16 0.001 

����
��  2. �
�
�
�	���

  �
�	�  VHL, RASSF1, FHIT, SFRP1 
  CDH1 �  ������  ��
�
�
��
�  

�������  (���*���  ���	�5���
  ����	��  ����8
�
�  �  ��"�	�  
*  ����� ). S – ����

  

*��	�
���
# , G – ��
�
�(  �
$$
�
��
�	��
  �
��
��	�  	���	�
 , �  – ��*�
�  �
��
��	�  

	���	�
  �	  TNM-�����
$
���

 , �  – �
�����*�  �  �
�
	������  �
�$��
�
��
�  �*���  
 /
�
  

	����
���
  �
�����*�  (�#�	�  ���*��	  �	�
�
���	  �����
�  �  ��"�	�  
*  ����� ). � S, � G, � � , � M, – 

�
�	#��	��
  ���
�	�  �
�	�
*�  ��
  �����
�

  �		��
�����5,
�  ������  ����� . 

 

�
��	��#  ��  �	 , ��	  �  �	�(8
�����  ���

��	�  �6  ��#��#5�  ��  ����

  

�	���
*	����	�	  	���	�
�	�	  ��	�
��� , �  20% �����
�  *��	�
���

  

������
�
*�
��#  ���  �
���	�����	�����
��	
 . ���	��	�  �
�	�  �
�
�
#  

�	���
*	����	�	  �6  – �
����
�
��
� , �	�	���  �	"
�  �	�	��#�(�#  

��(5�����	�  �
��
�
$
�
��	�  
����	�
���

�  ��
�������
  ): -2 
  )�� -A �  

�����
  �
���	�����	�����
��	�	  -�6  �  ��
�	�  �	���
�
��	�	  �������  

���

��� , �  ��#*
  �  �
�  	�	�
��	  ������(���  �	��	�	�  #��#
��#  	�
���  

��	��
��

  �
��
��	�  	���	�
  [Wood C.G., 2007]. �	"�	  ��
��	�	"
�( , ��	  


���
�	���

  6!  �
�	�  VHL, RASSF1, FHIT, 
  �
�
�
�	���
#  �
��  CDH1 �	"
�  

���(  
��	�(*	���	  ��
��
  �  ����
�
  �
	��	�
���
  �
����
  ��
  ��*���
�
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��(5�����	�  
����	�
���

  �	��
  ����
�
#  �
��
��	�  	���	�
  ��
  

�
���	�����	�����
��	�  -�6 . 

�  ����	#,

  ��
�#  ����
*  �
�
�
�	���
#  ����	�
��#  	�	�
��	  

������(���  �  ��#*
  �  �	
��	�  ����
�	�  �6 , ��#��#
���  �  �
	�	�
�
��
�  

"
��	��#�  ���

��� . �����
���  &�3  	���	�
���  ��
�	�  �	����5�  �  ��	�	�	� , 


  ��
������	
  �
�
�
�	���

 , ��
�
$
��	
  ��#  	���	�
 , �	"
�  ���(  ��#��
�	  

�  �	�	,(5  6/�  �  ���*�
  (���	�	��
 ) ��	�
 . ���"
  	�
����  ���
8��
  

��
�
��  	�����"
�
#  ��
������	�	  �
�
�
�	���
#  �
�	� -����
��	�	�  �  �	�
  

���

��	� . �����	  ��
�
�#
��
  �
�	�	�	�
�
��

  �	��	��  ��"��5��#  �  

�	��8
�

  �
���	��
�
��	�  
  ����
�
�
��	�  ������
�
�(�	��
 , �  ���
�
  

�
��
��
���  �
�	�  – �  �	�	��
�

  �	���
  �
���
 -����
�����
 . ;���	��  

��
������	�	  �
�
�
�	���
#  
���
�	������  �  ����	#,
�  ���	�
  �
�	�  

���
(�	����  	�  14.2 �	  54.3%. �
�
�
�	���

  ���  �
�
���  	��	�	  
*  


���
�	������  �
�	�  	�����"
�	  �  85.0% (108/127) 	���*�	� . 6�
  

	�@
�
�
�

  �
�	�  VHL, RASSF1, FHIT, SFRP1 
  CDH1, 
*��
����  �  

����	#,
�  ���	�
 , �  ���
�
  �
���
  ���  CDKN2A, RARB2, PTGS2, CTNNB1, 

��
������#
��#  �	*�	"���  �$	��
�	���(  �
��
��  ����
�	�  �
�
�
�	���
#  �  

������
�
�(�	��(5  �	�

  95%. 7�	  ���
�  ��	�	����	���(  ��*�
�
5  

�

���*
��	�  ���	�	
�$	����
��	�  �
���	��
�
  �6 . 

���
*
�(�#%
�  ��%# HOXB13 .�
  2.(�#)
��2'(�  �#'�  .(�'
  

-�
�
  �	���  �
�	� -����
��	�	� , �	�	��
  �	���  ���(  �
�
�
�	����  ��
  

�6 , ��
��
��
�  ��
���

  �
�  HOXB13, �������5,
�  �  ��*�
�

  
  

�
$$
�
��
�	��
  	����	�  �	�
�	�	�	�  �
��
��  [Okuda H., 2006]. �  ����	#,
�  

���	�
  ��	�
�
�	  �
���($
��	
  �
��
�
�	���

  ��	�	�	��  �
��  HOXB13 �  5 

	���*���  -�6  
  �		��
�����5,
�  
�  	���*���  �
��	�	�
�
��
  �
  
*�
�
��	�  

����
  (�
� . 4). 

6	��*��	 , ��	  �  	���	�#�  �	��
���5��#  ��
������	��  

�
�
��
�
�
�	���
5  �
�	*
��  �  �	����
  CpG-�
����
	�
�	� , 

��

��,
���
��	 , �  �	*
�
#�  -139, -160, -176 
  -178 	�  �����	�	�	  �	�	��  

ATG. �	"�	  ��
��	�	"
�( , ��	  ����
*   �
�  �
���
�  CpG-�
����
	�
�	�  

�	*�	�
�  �	��	�
��	  	�
�
���(  �
�
�
�	���

  ��	�	�	��  HOXB13 �  	���	�#�  

�	��
 . 



 18 

 
�
���	�  4. +
���($
��	
  �
��
�
�	���

  ��	�	�	��  �
��  HOXB13 (N – �	*
�

  ��
������	  

�
�
�
�	������  �
�	*
�	� , ���*���  ���
����
 ). 

 

�%#*
1  .(*
�(�,%&5  �#�
#%�(�  ��%(�  ABCB1, TGFBR1, IL10 
  VDR 

6�
�����	�	"
��	��(  �  �6  �	"
�  ���(  	����	��
��  ���
�(���
  

���
�����
  �#��  �
�	� , �������5,
�  �  �
���#�

  ��
�	��	�	  �
��� , 

�
���	�
*�
  ��
�	�
	�
�	�  
  ��	�
�		���	�
�	�  
����
�
�
 . &�#  ����	#,
�	  


���
�	���
#  ��
�����	�	"
��	��
  �  �6  ���
  �������  SNP �  �
���
�  �
���  – 

ABCB1 (C3435T), TGFBR1 (int7G24A), IL10 (G-1082A) 
  VDR (Taq1). 

-����
���
  ����	��  ���
�
�  
  �
�	�
�	�  �  �������  �	���	�#  
  �	�(���  �6 , �  

���"
  �  ��*�
����  ��
�
�
��
�  �������  ���

��	� , �  �	�  �
��
 , �  

��	�	$���	��	�  ����
*
 . 6	�
�	�$
*��  ����
*
�	���
  �  �	�	,(5  

�
�
�
��
�
�	���
#  (�
� . 5). 

 
�
���	�  5. ���
�
�
�

  �	�
�	�$
*�	�  �  �
���  ABCB1, TGFBR1, IL10 
  VDR �
�	�	�  

�
�
�
��
�
�	���
# . 6	��*���  ��
  	���*�� , �	*
�

  ���
�
�  	�	*���
��  ��
*� . !
�	�
��  

ABCB1-TGFBR1-IL10-VDR: 1 (TC-GA-AG-TC), 2 (TC-GG-AG-CC), 3 (TC-GA-AA-TC). 
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�  ���
���
  �	���#�
	��	�	  �	���	�#  
���
�	���
  151 	���*
�  &�3 , 

���
�
��	�  
*  �
��	�
�	�  �
�
$
�
�
��	�  ��	�
  *�	�	���  
��
�
����	� . 

���	���  ���

��	�  �  �6  �	����
��  98 �
�	�
� , 
���
�	���
  &�3 , ���
�
���5  


*  ������	�  �	����(�	�  �	�
��	�  ���
��
�� . ��
���
  �  �	��

  	��
�
�
��  �  

�	��
  ����	��  �
�	�
�	�  
���
��
���  SNP �
��  TGFBR1: 56% (G/G), 40% 

(G/A) 
  4% (� /� ); IL10: 51% (A/G), 32% (A/A) 
  17% (G/G) . 

��%(�
.  
SI-II  : SIII-IV  

59 : 39 
� S 

G1-2 : G3-4 

66 : 32 
� G 

� - : � + 

83 : 15 
� M  

ABCB1-TC 27 : 23 36 : 14 43 : 7 

ABCB1-TT 23 : 10 19 : 14 27 : 6 

ABCB1-CC 9 : 6 

0.360 

� : 0.999 

- : 0.196 
11 : 4 

0.338 

� : 0.768 

- : 0.174 
13 : 2 

0.852 

� : 0.999 

- : 0.567 

TGFBR1-GG 34 : 30 39 : 25 50 : 14 

TGFBR1-GA 23 : 7 23 : 7 29 : 1 

TGFBR1-AA 2 : 2 

0.086 

G: 0.999 

A: 0.055 
4 : 0 

0.115 

G: 0.300 

A: 0.074 
4 : 0 

0.046 

G: 0.999 

A: 0.016 

IL10-AG 28 : 19 32 : 15 37 : 10 

IL10-AA 16 : 14 22 : 8 26 : 4 

IL10-GG 15 : 6 

0.427 

A: 0.317 

G: 0.379 
12 : 9 

0.474 

A: 0.299 

G: 0.487 
20 : 1 

0.204 

A: 0.180 

G: 0.999 

VDR-TT 22 : 15 24 : 13 30 : 7 

VDR-TC 33 : 22 39 : 16 48 : 7 

VDR-CC 4 : 2 

0.945 

� : 0.999 

- : 0.999 
3 : 3 

0.537 

� : 0.389 

- : 0.825 
5 : 1 

0.718 

� : 0.999 

- : 0.564 

����
��  3. 6	�
�	�$��
  ���
����  �
�	�  ABCB1, TGFBR1, IL10 
  VDR �  ��*�
����  

��
�
�
��
�  ������� . ��	*���
�
# : S – ����

  *��	�
���
# , G – ��
�
�(  �
$$
�
��
�	��
  

�
��
��	�  	���	�
 , �  – �
�����*�  (�#�	�  ���*��	  �	�
�
���	  �����
�  �  ��"�	�  
*  ����� ). 

� S, � G, � M, – �
�	#��	��
  ���
�	�  �
�	�
*�  ��
  �����
�

  �		��
�����5,
�  ������  ����� , �  

#�
����  ��
���  ���*���  �  ��
  �����
�

  ����	�  �
�	�
�	� , �
"
  – �  ��
  �����
�

  ����	�  

����
��
�	��
  	��
�
�
����  ���
�
� . 

 

��#��
��  �	��	�
���
  ��*�
�
#  ����	�  �
�	�
�	�  VDR ��
  �6  

	��	�
�
�(�	  �	���	�#  (�  = 0.025). �  �����
  �6  ����5�����(  �
��
��
#  �  

��
�
�
�
5  ����	��  ����
��
�	��
  ���
�#  �  
  ��
"
�
5  – ���
�#  -  (�
�	�
��  
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- /-  – �	��
  �  1.85 ��*� ). �	*�	"�	 , ��
"
�

  ����	��  ��	�
��
��	�	  ���
�#  -  


 /
�
  �
�	�
��  - /-  ��#*��	  �  ��
�����	�	"
��	��(5  �  ��*�
�
5  �6  �  


���
��
�	�  �	���#�

 . �
����	  	����
�	����  �����
 , �	���
�"��5,

  

��	�
��
���5  �	�(  ���
�#  -  �  �	���#�
#�  �
�����(�	�  
  �	��	��	�  ���	��  

��
  ���
�

  $���	��  �
���  – 	��	�	�
�
��
�  *��	�
���
�  �  �	����
��
�	�  

[Karami S., 2008]. 6	��*��	 , ��	  ����	��  ���
�#  �  �
��  TGFBR1 ��
"
��  �  

���

��	�  �  �
�
	������
  
 /
�
  	����
����
  �
�����*��
  �  = 0.012, OR = 

0.804 (95% CI: 0.724-0.893). &	��	�
��	  ��
�(8
��  �  �����
  �	�(���  �  

�
�����*��
  
  ����	��  ����
��
�	��
   �	�	  ���
�#  �  �	����
  �	�	 - 
  

�
�
�	*
�	����  �	�
�
�
�  (���� . 3). 6	���
���
  �
*��(����   ��	�	�����5�  

$	��
�	���
5  �
��
��  ��	��	��
�
��
�  ����
�	�  ��#  ��	���
�
��	�	  �6 . 

����	#,�#  ���	��  ��
������#
�  �	�	�  �	���
���	
  
���
�	���

  


����
���

  �
��  VHL, 6!  �
�	�  VHL, RASSF1, FHIT 
  �� 53, ��
������	�	  

�
�
�
�	���
#  �
�	�  VHL, RASSF1, FHIT, SFRP1, CDH1 
  HOXB13, �  ���"
  

�	�
�	�$
*�	�  �  �
���  ABCB1, TGFBR1, IL10 
  VDR ��
  �6 . 6�	�
�
�  

�����
�
�(���  ����
*  ��#��
����  �  �
��
����  	���	�#�  �	�
���#��	 -

�
�
�
�
��
�  ����8
�
�  �
"��  �������
  ���

��	� , �	�	��
  ���
  

�$	��
�	����  �  *��
�
�	��
  	�  ����

  *��	�
���
# , ���
�
#  �
�����*	� , 

��
�
�
  �
$$
�
��
�	��
  �
��
��	�  	���	�
 . ����8
�
#  �  �
�
  VHL 

��#��
��  �  54% ���

��	�  ��  I ����

  -�6 , ��	  ���*���
�  ��  ����55  


����
���
5  VHL ��
   �	�  *��	�
���

 . -�
��
�  	��
�
�( , ��	  	��
�
�
�

  

�����
�  
  �
�
�
�	���
#  VHL �
�
�		���*�	  
��	�(*	���(  ��
  	��
�
*��

  

����
��	�  �
���

  �  �	�(���  �
������
�
��
�  -�6 . 6	���
��  �
*��(���� , 

���*���5,

  ��  �	*�	"�	��(  
��	�(*	���
#  �
�
�
�	���
#  CDH1 
  6!  

�
�	� -����
��	�	�  ��  3�  �  ���
���
  ��	��	��
�
��
�  ����
�	�  ��	���
�
��	�	  

�6 . 6	���	
��  �����  �
�
�
�	���
#  �	�	�	  �
�� -����
��	��  HOXB13. 

��#��
��  ���	�
��
#  �	�
�	�$���  ���
���	�  VDR 
  TGFBR1 �  ��*�
�

�  

*��	�
���
# . 

6	
��  
  ������
�
��
��  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  ����
�	� , 

���	��
���
  �  ����	#,
�  
���
�	���

 , ��
��
  �  
*��
�

�  �	�
��
��(���  


����	�
��	�
�
�
��
�  
  �
	�
�
�
��
�  	�	�
��	��
�  �	�
��	 -��
�	����  

����
�	� , �	*�	�#�  �$	��
�	���(  �
��
��  �
���	��
�
��
�  
  ��	��	��
�
��
�  

����
�	�  �6 . ��  �
�	��#8�
�  �
�( , ��	�
�
�

  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  
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���
�	���
� , �������
����  ��  �	
��  ����
�	�  *�	���
���
����  

�	�		���*	���
� , ��
������#
�  �	�	�  	���  
*  ��
	�
�
����  *����  

�	�
���#��	�  �
�
�
�� . 

 

�4��&4  

1. -	���
�
��

  �����

 , �	�
�#  �
�
�	*
�	��	��
  
  �
�
�
�	���

  �
��  VHL 

��#��
��  �  54% ���

��	�  ��  �
��	�  ����

  -�6 , ��	  ���*���
�  ��  ����55  


����
���
5  VHL ��
   �	�  *��	�
���

 . ��
���
  
�
��
$
�
�	����  33 

�	��
  �����

  VHL. 

2. ���
�(��
  �
�
�

  ����  
  �	�

  �
�	� -����
��	�	�  (VHL, RASSF1, FHIT), 

�	���
*	������  ��  �	�	��	�  ��
�
  ��	�	�	��  3, ���	�

�	����  �  

���
�

�  �
�����*	�  ��  �	�
��  �	����	��
  �
���	*�  (�  = 0.036), ��	  �	"
�  

	���"��(  ��	��
��
5  �
��
��	�  	���	�
 . 

3. ��
������	
  �
�
�
�	���

  5’-�
���#�	����  	�����
�  �
��  VHL  �	�����#
�  

14%, RASSF1 – 53%, FHIT – 54%, SFRP1 – 33% 
  CDH1 – 42% �����
�  �6 . 

�
�
�
�	���

  �	�#  ��  	��	�	  
*  
���
�	������  �
�	�  ��	
��	�
�  �  85% 

�����
�  ����  �	��
 . �
�
�
�	���

  CDH1 ���	�

�	���	  �  ��	������

�  

	���	�(5  �������  �	��
  (�  = 0.024) 
  ���
�

�  �
�����*	�  ��  �	�
��  

�	����	��
  �
���	*�  (�  = 0.001). �
�
�
�	���

  RASSF1 ��,
  ����
��
��#  �  

��
�
��	 -, �
�  �  ���	�	�
$$
�
��
�	������  �
��
����  	���	�#�  (�  = 

0.047). �
�
�
�	���

  RASSF1 
  CDH1 �	"
�  ���"
�(  �  ���
���
  

�
����	��
#��	�	  ��	��	��
�
��	�	  ����
��  ��  ��*�
����  ����
#�  �6 . 

4. 6	���	
��  �����  �
�
�
�	���
#  CpG-	���	���  �
��  HOXB13 ��
  -�6 . 

��
������	��  �
�
�
�	���
5 , ��

��,
���
��	 , �	��
���5��#  �
�	*
��  �   

�	*
�
#�  -139, -160, -176 
  -178 	�  �����	�	�	  �	�	��  ATG, ��	  �	"
�  ���(  


��	�(*	���	  ��
  	��
�
�
�

  ����	��  �
�
�
�	���
#  HOXB13 �  	���	�#�  

�	��
 . 

5. ;���	��  �
�	�
�	�  
���
��
���  SNP �
��  TGFBR1 �  �	��
  �	�����#5�  56% 

(G/G), 40% (G/A) 
  4% (� /� ); IL10 – 51% (A/G), 32% (A/A) 
  17% (G/G). 

;���	��  �
�	�
�	�  VDR ��
  �6  �	��	�
��	  	��
��5��#  	�  �	���	�#  (�  = 

0.025). .  �	�(���  �6  �  �
�����*��
  ��
�(8
��  ����	��  ����
��
�	��
  

���
�#  �  �
��  TGFBR1 (�  = 0.016). 
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6��3�);�-3)�  ��3����&�/))  

�  ����	#,
�  ���	�
  �	���
��  �����
  	�  
����
���

  �
��  VHL ��  

��*�
����  ����
#�  ����  �	��
 , ��#��
��  ���	�
��

  ��	"
���
����  

���
�(���  �
�
�
�  �
�	� -����
��	�	�  �  	�����
  3�  
  �
�
�
�	���
#  �
�	�  

RASSF1 
  CDH1 �  ��	��
��

�  �
��
��	�  	���	�
 , ��
�
�  ��
������	
  

�
�
�
�	���

  ���  �
�
���  	��	�	  
*  
���
�	������  �
�	�  ����5���	�(  �  

85% �����
�  ����  �	��
 . 3	���
�����  ����
*  �	���
����  ������  
  

�	�	�����
�

  
�  �  ������
  
*  �
�
��������  
��	��
�	�  �	*�	�
�
  

��
��	"
�(  �����
�
��

  �
�	�
����

  �	  
��	�(*	���
5  �
�	�	���  

�
*��(���	�  ����	#,
�  �
��
����
	��	�  ���	��  �  ��
�
�
��	�  �����
�
 : 

1. ���
�
�
�

  �	�
�
  �
�
�	*
�	��	��
  �
�	�  VHL, RASSF1 
  FHIT ��
��
  �  


���
�	���

�  �
�
�
�	���
#  ��	�	�	��	�  	�����
  CDH1 �  ���
�
��
  

�
��
��	�  	���	�
  �
�
�		���*�	  ��	�	�
�(  ���#��  �  

���	�	�$	�	�
�
��
�  
���
�	���

�  ��
  	�
��
  ��	��	*�  �6 . 

2. )���
�	���

  �	���
�
��
�  �����
�  
  �
�
�
�	���
#  �
��  VHL ���  

�	��
�
�	������  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  ����
*  �
�	�
���
��#  

	��,
����#�(  ��#  	��
�
*��

  ����
��	�  �
���

  -�6  ��
  
��	�(*	���

  

���(�
�
��*���  
��
�
�	�	� , ��#*�����  �  ���	�
�
�
�
��
�  ���
�  


����
���

  VHL.  

 

-6)-�3  ��+�� , �6.+:)3�����42  6�  ����  &)--����/))  

1. � .� . �
5#�*�%'( , � .� . �
��	�� . �	�
���#��	 -�
�
�
�
��

  ����
��  

����  �	��
  // �(22
�2'
�  (%'(*(�
��2'
�  4$�%#* . – 2007. – 9  4. – - .48-

51. 

2. � .� . �
5#�*�%'( , � .� . 3����
� , � .� . 6	�	� , � .+. 3��#�
� , � .7. 

��
�

� , B .! . ��#
� , � .� . �
��	�� , &.� . %��
��
� . )����
���
#  �
��  VHL 

��
  ��	���
�
��	�  ��
��	��
�	��	�  ���
  �	��
  // �(*�'$*0�%#0  

6
(*(�
0 . – 2008. – � .42.  – 9 1. – - .71-77. 

3. �
5#�*�%'(  � .� ., 6	�	�  � .� ., 3����
�  � .� ., ��#
�  B .! ., %����
8
��  

: .7., %��
��
�  &.� . ����
*  �	�
���#��	 -�
�
�
�
��
�  ����8
�
�  �  �
���  
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