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Резюме. Мета роботи – вивчення зв’язку rs4759314‑поліморфного сайту 
гена довгої  некодуючої РНК HOTAIR із розвитком метастазів у пацієнтів 
із онкологічними захворюваннями сечовидільної системи. 
Матеріал і методи. У дослідженні використано цільну венозну кров 242 
мешканців Сумського регіону України з онкологічними захворюваннями 
сечовидільної системи (101 – світлоклітинний рак нирки (СКРН) і 141 – 
перехідноклітинний рак сечового міхура (ПКРСМ), серед яких 97 осіб мали 
метастази, 145 без метастазів. Генотипування за rs4759314‑локусом гена 
HOTAIR здійснювали за допомогою полімеразної ланцюгової реакції в 
реальному часі (Real-time PCR) із використанням 7500 Fast Real-time PCR 
System (Applied Biosystems, Foster City, США) та Taq-Man Assays 
(TaqMan®SNP Assay C__27930754_10). Статистичний аналіз отриманих 
результатів проведено за допомогою програмного забезпечення Prism 
(версія 10.4.1) та R (версія 4.4.2). 
Результати. Показано, що не існує різниці у розподілі алелів та генотипів 
за rs4759314-поліморфним сайтом гена HOTAIR між групами пацієнтів з 
онкологічними захворюваннями сечовидільної системи, що мають 
метастази і у яких метастази відсутні (Р = 0.59 для алелів; Р = 0,41 для 
генотипів). Методом логістичної регресії не виявлено зв’язку між 
rs4759314-поліморфізмом гена HOTAIR і розвитком метастазів 
сечовидільної системи як до поправки (Р = 0,41), так і після поправки на 
коваріати (Р = 0,49).  
Висновки. Наведене дослідження є першим щодо пошуку асоціації 
rs4759314‑сайту гена HOTAIR з розвитком метастазів при 
світлоклітинному раку нирки та перехідно-клітинному раку сечового 
міхура. Зв’язку між rs4759314 поліморфізмом гена HOTAIR і 
метастазуванням при онкологічних захворюваннях сечовидільної системи 
у пацієнтів Сумського регіону України не виявлено. 
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Resume. Objective of the study – to investigate the association between the 
rs4759314-polymorphism of the long non-coding RNA HOTAIR gene and 
the metastases development in patients with oncological diseases of the 
urinary system. 
Material and methods. The whole venous blood from 242 patients of the 
Sumy region of Ukraine with oncological diseases of the urinary system 
(101 with clear cell renal cell carcinoma (CCRCC) and 141 with 
transitional cell carcinoma of the urinary bladder (TCCUB)), of which 97 
had metastases and 145 were without metastases was used for the study. 
Genotyping for the rs4759314 locus of the HOTAIR gene was performed 
using Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR) with the 7500 
Fast Real-time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, USA) and 
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Taq-Man Assays (TaqMan®SNP Assay C__27930754_10). Statistical 
analysis of the obtained results was carried out using Prism (version 
10.4.1) and R (version 4.4.2) software. 
Results. It was shown that there is no difference in the distribution of 
alleles and genotypes at the rs4759314-polymorphic site of the HOTAIR 
gene between the groups of patients with oncological diseases of the 
urinary system who have metastases and those who are without 
metastases (P = 0.59 for alleles; P = 0.41 for genotypes). Logistic 
regression analysis revealed no association between the rs4759314-
polymorphism of the HOTAIR gene and the development of urinary system 
metastases, both before adjustment (P = 0.41) and after adjustment for 
covariates (P = 0.49). 
Conclusions. This study is the first to search for an association of the 
rs4759314-site of the HOTAIR gene with the development of metastases 
in clear cell renal cell carcinoma and transitional cell carcinoma of the 
urinary bladder. No association was found between the rs4759314-
polymorphism of the HOTAIR gene and metastasis in oncological 
diseases of the urinary system in patients of the Sumy region of Ukraine. 
 

 

Вступ. Довгі некодуючі РНК (lncRNA) - клас РНК-
транскриптів, довший за 200 нуклеотидів, які зазвичай 
не кодують білки або пептиди [1]. Недавні 
дослідження показали, що дизрегуляція профілів 
експресії lncRNA широко залучена до патогенезу 
пухлин, включаючи клітинну проліферацію, міграцію, 
інвазію, епітеліально-мезенхімальний перехід, апоптоз 
та резистентність до протипухлинних препаратів [2].  

Однією з перших lncRNA, роль якої була 
продемонстрована в онкогенезі, є HOTAIR (HOX 
antisense intergenic RNA) [3]. На сьогодні доведена її 
участь у розвитку і прогресуванні онкологічних 
захворювань сечостатевої системи. Відомо, що 
підвищена експресія HOTAIR стимулює ріст та інвазію 
клітинних ліній світлоклітинного раку нирки, а також 
є ключовим фактором у метастазуванні раку нирки. За 
даними Katayama et al., HOTAIR регулює 
інсуліноподібний фактор росту, що зв'язує білок 2 
(IGFBP2), який посилює міграцію клітин раку нирки і 
тісно пов'язаний із метастазуванням у легені та 
лімфатичні вузли [4]. Крім того, дослідження Gholami 
N. et al. виявило, що HOTAIR стимулює ангіогенез 
пухлини через взаємодію з андрогенновим рецептором 
[5].  

Ген HOTAIR розташований у кластері генів 
Homeobox C (HOXC) на хромосомі 12 і складається з 6 
екзонів та 5 інтронів. Станом на вересень 2025 року в 
гені описано 6794 однонуклеотидних поліморфізмів 
(SNPs) 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=HOTAIR+hom
o+sapiens). Поліморфізм rs4759314 розташований у 
позиції 53,968,051 і є високо варіабельним маркером, 
оскільки в цьому локусі можуть виявлятися всі чотири 
типи нуклеотидів (G, A, C, T) 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs4759314). 
Поліморфний локус rs4759314 знаходиться в інтроні і 
може надавати різну промоторну активність залежно 
від наявного нуклеотиду, що призводить до 
варіювання рівнів експресії гена HOTAIR [1].  

Наявні результати досліджень про вплив rs4759314-
поліморфних варіантів гена HOTAIR на розвиток раку 
сечовидільної системи є обмеженими та 
суперечливими, а дані щодо їх зв’язку з 
метастазуванням відсутні.  

Мета роботи – дослідження асоціації 
rs4759314‑поліморфного сайту гена довгої  
некодуючої РНК HOTAIR із розвитком метастазів у 
пацієнтів з онкологічними захворюваннями 
сечовидільної системи. 

Матеріал і методи. У дослідженні використано 
цільну венозну кров 242 мешканців Сумського регіону 
України, що хворіли на онкологічні захворювання 
сечовидільної системи (101 – світлоклітинний рак 
нирки (СКРН) і 141 – перехідноклітинний рак сечового 
міхура (ПКРСМ), серед яких 97 осіб мали метастази, 
145 без метастазів. Клінічна характеристика пацієнтів 
наведена у таблиці 1.   

Усі хворі перебували на лікуванні та/або 
спостереженні в Сумському обласному клінічному 
онкологічному центрі з 2011 по 2020 рік. Остаточний 
морфологічний діагноз СКРН та ПКРСМ 
встановлений згідно з рекомендаціями Європейської 
асоціації урологів. Усі пацієнти мали II клінічну стадію 
раку відповідно до TNM-класифікації злоякісних 
пухлин. Особи зі спадковими хворобами, хворобами 
нез’ясованої етіології та наявністю злоякісних пухлин 
іншої локалізації виключалися з дослідної групи. 
Протокол дослідження затверджений Комісією з 
біоетики Навчально-наукового медичного інституту 
Сумського державного університету (№5/07.2022), 
відповідав Наказу МОЗ України №690 від 23.09.2009 
р. та Гельсінській декларації Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини [6]. Всі 
учасники дослідження надали письмову інформовану 
згоду на обробку персональних даних, забір крові та 
участь у генетичному аналізі. 
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Таблиця 1  
Клінічна характеристика пацієнтів з метастазами та без метастазів 

 З метастазами 
(n = 97) 

Без метастазів 
(n = 145) 

P 

Вік, роки ± SD 68±11.2 63.2±11.8 0.0017 
Стать, жіноча/чоловіча 25/72 44/101 0.44 
Курці, n (%) 48 (49.5) 71 (49) 0.94 
Вживання алкоголю, n (%) 60 (61.8) 104 (71.7) 0.107 

Ожиріння (%) 26 (26.8) 35 (24.1) 0.64 

Маса тіла, кг 79.2±10.6 78.5±12.8 0.65 

Зріст, cм 172±7.78 171±7.5 0.47 

ІМТ, кг/м2 27.01±4.03 26.95±4.5 0.9 

Глюкоза крові, ммоль/л 5.82±1.8 5.31±1.4 0.014 

Діабет (%) 28 (28.9) 25 (17.2) 0.03 

Артеріальна гіпертензія (%) 58 (59.8) 83 (57.2) 0.69 

n– кількість осіб; SD – стандартне відхилення; ІМТ – індекс маси тіла; P – показник статистичної значущості. 
Категоріальні змінні порівнювали да допомогою χ2-критерію Пірсона, кількісні змінні - t-критерію Стьюдента. 

 
Для дослідження  rs4759314‑поліморфного сайту 

гена HOTAIR венозну кров забирали у стерильних 
умовах у моновети об’ємом 2,7 мл з калієвою сіллю 
етилендіамінтетраоцтової кислоти (11.7 мМ) як 
антикоагулянт (“Sarstedt”, Німеччина). Зразки крові 
заморожували та зберігали при температурі -20оС. 
ДНК з лейкоцитів цільної крові виділяли з 
використанням наборів GeneJET Whole Blood Genomic 
DNA Purification Mini Kit («Thermo Fisher Scientific», 
США). Генотипування за rs4759314-поліморфізмом 
гена HOTAIR проводили в Науковій лабораторії 
молекулярно-генетичних досліджень Сумського 
державного університету методом полімеразної 
ланцюгової реакції в режимі реального часу (Real-time 
PCR) на приладі Quant Studio 5 DX Real-Time (Applied 
Biosystems, Foster City, USA) з використанням TaqMan 
assays (TaqMan®SNP Assay C__27930754_10) та 
набору реагентів для PCR Real-Time («Thermo Fisher 
Scientific», США). Ампліфікація складалась із 
початкової денатурації при 95ºC протягом 10 хв із 
подальшими 45 циклами протягом 15 с (95ºC) і 30 с 
(60°С). Отримані криві аналізували за допомогою 
програмного забезпечення, прикладеного до Quant 
Studio 5 DX Real-Time.  

Статистичне опрацювання отриманих результатів 
проведено з використанням програмного забезпечення 
Prism (версія 10.4.1) та R (версія 4.4.2). Відповідність 
розподілу генотипів рівновазі Харді-Вайнберга 
перевіряли за допомогою онлайн-ресурсу Equilibrium 
WpCalc (https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-
weinberg/). Аналіз розподілу генотипів за rs4759314-
поліморфізмом між групами порівняння здійснювали з 
використанням χ2-критерію Пірсона, а порівняння 
середніх значень – за допомогою двобічного t-
критерію Стьюдента. Ризик виникнення метастазів 

залежно від генотипу за rs4759314-поліморфізмом гена 
HOTAIR розраховували за допомогою логістичної 
регресії в рамках домінантної моделі успадкування 
(АА проти АG+GG). Для виявлення зв'язку rs4759314-
поліморфних варіантів з ризиком метастазування після 
корекції на стать, вік, індекс маси тіла (ІМТ) пацієнтів 
та їхні звички щодо паління, застосовували 
багатофакторну логістичну регресію. Статистичну 
значущість встановлювали на рівні P<0.05, всі тести 
були двобічними. 

Результати дослідження та їх обговорення. У 
результаті проведеного дослідження вивчений  
розподіл алелів і генотипів за rs4759314-
поліморфізмом гена HOTAIR у пацієнтів з  онкологіч-
ними захворюваннями сечовидільної системи, що 
мають метастази та без метастазів (табл. 2).  

Таблиця 2  
Розполід алелів і генотипів за rs4759314-

поліморфізмом гена HOTAIR серед пацієнтів з 
метастазами та без метастазів 

З метастазами 
(n = 97) 

Без метастазів 
(n = 145) P (χ2) 

n % n % 
Генотипи 

AA                   
90 92.8 130 89.7 0.41 

(0.688) AG + GG          
7 7.2 15 10.3 

Алелі 
A                      
186 95.9 275 94.8 0.59 

(0.282) G                       
8 4.1 15 5.2 

n – кількість осіб; P – показник статистичної 
значущості. 
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Розподіл алелів А та G у групі пацієнтів, що мають 
метастази був 186 (95,9 %) до 8 (4,1 %), а у групі без 
метастазів  - 275 (94,8 %) до 15 (5,2 %). Достовірної 
різниці у розподілі алелів між групами порівняння не 
встановлено (Р = 0,59). Показано, що у хворих з 
метастазами співвідношення гомозигот за основним 
алелем АА і носіїв мінорного алеля AG i GG становить 
– 90 (92,8 %) і 7 (7,2 %), а в пацієнтів, що не мають 
метастазів, відповідно, 130 (89,7 %) і 15 (10, 3 %). 
Показник Р, розрахований за χ2-критерієм Пірсона, 
свідчить про відсутність достовірної різниці між 
групами порівняння (Р = 0,41). 

Наступним етапом аналізу стало вивчення зв’язку 
окремих генотипів за rs4759314-поліморфізмом гена 
HOTAIR із ризиком розвитку метастазів у пацієнтів із 
СКРН та ПКРСМ у рамках домінантної моделі 
успадкування. Показано, що асоціація між 
поліморфними rs4759314-локусами гена HOTAIR і 
метастазуванням відсутня. Показник Р, розрахований 
без поправок на вік, стать, звичку палити, ІМТ (Р = 
0,41) та після введення поправок (Р = 0,49) був 
статистично незначущим (табл.3). 

Таблиця 3  
Аналіз зв’язку  rs4759314-поліморфізму гена 

HOTAIR і розвитком метастазів сечовидільної 
системи 

Модель Pс 
ORс (95.7 
% CI) Pп 

ORп (95.7 
% CI) 

Домінантна 0.41 0.67 (0.26 
– 1.72) 0.49 0.7 (0.26 – 

1.9) 
Примітка: 97.5 % CI – 97.5 % довірчий інтервал; Pс 

– спостережуване значення P (без поправки на 
коваріати); ORс – спостережуване відношення шансів; 
Pп – значення P після поправки на вік, стать, звичку 
палити та ІМТ; ORп – відношення шансів після 
поправки на коваріати.  

 
На сьогодні накопичилось достатньо фактів, що 

доводять вирішальну роль у розвитку і прогресуванні 
раку довгих некодуючих РНК, включаючи HOTAIR, 
яка діє як регулятор активності генів на 
епігенетичному та транскрипційному рівнях [7-10]. 
Дослідження в цій галузі відбуваються у двох 
напрямках. Перший напрямок зосереджений на 
вивченні ролі довгої некодуючої РНК HOTAIR у 
розвитку та метастазуванні раку. Показано, що 
гіперекспресія HOTAIR сприяє проліферації, міграції 
та інвазії CКРН  [11-12]. Встановлено, що HOTAIR 
полегшує метастазування СКРН шляхом підвищення 
активності гістонової Н3К27-деметилази JMJD3 [13]. 
Також доведено, що пацієнти зі СКРН, які мають 
високий рівень експресії HOTAIR, мають значно 
нижчий рівень виживаності, ніж пацієнти з низьким 
рівнем цієї РНК [14-15]. Другий напрямок 
присвячений вивченню ролі поліморфних варіантів 
гена HOTAIR у розвитку різних типів раку в різних 
популяціях світу [1, 16]. Відомо, що G-алель 
rs4759314-поліморфізму HOTAIR підвищує ризик раку 
шлунка в китайській популяції [17-18]. У метааналізі 

Liu H. et al. показана асоціація між rs4759314-
поліморфізмом HOTAIR та раком яєчників [19]. Liu Y. 
et al. довели асоціацію поліморфізмів rs4759314, 
rs920778 та rs217717 з розвитком раку шийки матки в 
китаянок [19]. Deng ZH et al. показали, що rs4759314 
впливає на прогноз раку простати в китайських 
чоловіків [20]. Виявлено зв'язок між rs4759314-
поліморфізмом і підвищенням ризику раку молочної 
залози в єгипетських жінок, у популяції Північно-
Східного Китаю та у мексиканських жінок [21-23]. 
Щодо раку нирки та сечового міхура, такі дослідження 
є спорадичними. Встановлено, що поліморфні варіанти 
HOTAIR rs920778, rs4759314 та rs12427129 
асоційовані зі схильністю до розвитку уротеліальної 
карциноми в пацієнтів із Тайваню [24]. Показано, що 
rs1899663-поліморфізм гена HOTAIR не асоційований 
із розвитком СКРН [25] та виживаністю пацієнтів в 
українській популяції [26]. Доведені статево-
специфічні відмінності в асоціації rs1899663-
поліморфізму гена HOTAIR із розвитком СКРН: у 
гетерозиготних жінок ризик розвитку захворювання 
вищий, ніж у гомозигот за домінантним або мінорним 
алелем [27]. Не виявлено асоціації між rs1899663-
поліморфізмом гена HOTAIR з то виникненням або 
метастазуванням ПКРСМ [28]. Стосовно rs4759314-
поліморфізму, дані про його асоціацію з розвитком 
метастазування при  онкологічних захворюваннях 
сечовидільної системи відсутні. Отримані нами 
результати не виявили зв’язку rs4759314-
поліморфного локусу гена HOTAIR і розвитком 
метастазів у пацієнтів Сумського регіону України, що 
хворіють на СКРН і ПКРСМ. 

Проте окремо слід зупинитись на обмеженнях 
даного дослідження, що полягають у недостатній для 
остаточних висновків кількості досліджених пацієнтів. 
Розширення групи хворих та поширення дослідження 
на інші регіони України дасть можливість зробити 
висновок про роль  rs4759314-локусу гена HOTAIR у 
розвитку метастазів при СКРН і ПКРСМ в українській 
популяції. 

Висновки. 1. Представлене дослідження є першим 
щодо пошуку асоціації rs4759314-поліморфізму гена 
HOTAIR із розвитком метастазів у пацієнтів з 
онкологічними захворюваннями сечовидільної 
системи як в українській популяції, так і в усьому світі. 

2. Розподіл алелів і генотипів за rs4759314-локусом 
гена HOTAIR у пацієнтів зі СКРН і ПКРСМ, що мають 
метастази та без метастазів, достовірно не 
відрізняється.  

3. Зв’язку між rs4759314-поліморфізмом гена 
HOTAIR і метастазуванням при онкологічних 
захворюваннях сечовидільної системи в пацієнтів 
Сумського регіону України не виявлено. 

Перспективи подальших досліджень. Подальша 
робота буде проводитись у напрямку розширення 
групи дослідження і пошуку інших генетичних 
факторів прогресування раку сечовидільної системи.  

Представлена стаття виконана в рамках НДР 
«Визначення ролі молекулярно-генетичних 
предикторів у ранній діагностиці та прогнозуванні 
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злоякісних пухлинних захворювань сечовидільної 
системи» (номер держ. Реєстації 0123U101850). 
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