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Объектом исследования являлись заболеваемость (КЗ) и смертность (КС) от гормонозависимых опухолей (ГЗО) в 184 популяциях мира,  а также динамика смертности (КС) от рака молочной железы и рака простаты в 48 популяциях мира за период с 1980 по 2002 год. Цель работы: проведение сравнительного популяционного скрининга КЗ и КС от ГЗО в 184 популяциях мира с целью выявления зависимости высокого и низкого риска ГЗО от экологического фактора (географического положения). Для определения статистической достоверности различий средних значений КЗ и КС ГЗО различных популяций был проведен анализ данных статистическими методами, включая сравнение средних показателей (t-критерий, критерий Левена), парный коэффициент корреляции (Spearman), множественный регрессионный анализ.   Популяционный анализ КЗ и КС от ГЗО показал, что в мире в 2008 году было зарегистрировано 3 490 376 пациентов ГЗО, что составило 52,6% от всех заболеваний раком в этом году. Наиболее высокие КЗ и КС наблюдалась при раке молочной железы и простаты: 40,1 - 35,0 чел./100 тыс. и 14,1 - 12,7чел./100 тыс. соответственно.  Наиболее низкие КЗ и КС наблюдалась при раке яичника и яичка:  6,3  - 2,1 чел./на 100 тыс. и  4,1 - 0,3 чел./100 тыс., соответственно. Наиболее высокие КС относительно КЗ  (КС/КЗ)  наблюдалась при раке яичника и   шейки матки: 65,1% и 56,2%,  соответственно.  Россия  относится к группе стран с высокими  КЗ и КС от рака тела матки и  яичника. От рака молочной железы, простаты и яичка Россия занимает промежуточное положение среди стран мира,  по раку шейки матки относится к странам с низкими КЗ и КС. Разница в КЗ и КС от  ГЗО между странами велика. В Бутане, Бурунди, Гватемале, Гондурасе, Лесото и Монголии  заболеваемость раком молочной железы  и  яичника в 7-10 раз ниже, чем в Аргентине, Австрии, Бельгии, Дании, Н. Зеландии. В то же время, КЗ и КС раком шейки матки в Бутане, Бурунди,   Гватемале, Гондурасе, Лесото и Монголии  в 5-10 раз выше, чем в Аргентине, Австрии, Бельгии, Дании, Н. Зеландии. В Аргентине, Австралии, Бельгии, Канаде, Дании и Н. Зеландии КЗ и КС  раком простаты в 5-7 раз выше, чем в Бутане, Бурунди, Сальвадоре, Гватемале, Гондурасе, Лесото и Монголии. В то же время в странах с низкими КЗ и КС  раком простаты отмечается высокие КЗ и КС  раком яичка. КЗ и КС раком яичника в мире в 2-3 раза выше чем  раком яичка. При этом КЗ и КС раком яичника в 7-10 раз выше в Аргентине, Австралии, Бельгии, Канаде, Дании и Н. Зеландии по сравнению с Бурунди, Сальвадором, Гватемалой, Гондурасом, Лесото и Монголией. КЗ и КС раком яичка в странах различается в 2-3 раза. В результате наших исследований было установлено, что различия КЗ и КС между странами от ГЗО связаны с географическими координатами этих стран. Обнаружена значимая положительная корреляция КЗ и КС от ГЗО с географической широтой, и отсутствие связи с долготой, за исключением рака шейки матки. При раке шейки матки КЗ и КС были связаны значимой отрицательной корреляционной связью с широтой. Полученные результаты свидетельствуют, что в более высоких широтах, выше 40º северной и южной широты КЗ и КС от ГЗО в 7-10 раз превосходят эти характеристики в странах, расположенных на низких широтах. Исключение составляет рак шейки матки, КЗ и КС от которого нарастают в низких широтах. Зависимость ГЗО от географической широты предполагает причастность к этиологии и патогенезу ГЗО циркадности, циркадианности, климатических факторов, ультрафиолета, норм потребления продуктов и нутриентов и полиморфизма генов. Полученные данные являются оригинальными и открывают возможность для дальнейших исследований роли экогенетических факторов в предрасположенности к ГЗО. Область применения – медицина, биология. Проведен Патентно-информационный поиск способов прогнозирования безопасных норм потребления пищевых продуктов и нутриентов для снижения риска  заболеваний ГЗО с использованием баз данных патентных документов США, Великобритании, Франции, Германии и России, а также  баз  данных Всемирной организации по интеллектуальной собственности (WIPO) и Европейской патентной организации (EPO). Поиск сведений в данной области, представленных в научных статьях, был осуществлен по ключевым словам в базе PabMed. Не установлено  опубликованных заявок и патентов, раскрывающих способы прогнозирования безопасных норм потребления пищевых продуктов и нутриентов для снижения риска  заболеваний ГЗО, что является нашей  задачей.   Отобранные патентные и информационные документы представлены в Отчете. Составлены 10 баз данных ГЗО.
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Обозначения и сокращения 
 ВОЗ (Всемирная Организация Здравоохранения)
МФЗ – мультифакторные заболевания
ГЗО – гормонозависимые опухоли

КЗ -  коэффициент заболеваемости на 100 тысяч стандартизированного по возрасту населения.

КС – коэффициент смертности на 100 тысяч стандартизированного по возрасту населения.
r – коэффициент корреляции

R2  - множественный коэффициент корреляции
РМЖ – рак молочной железы

РШМ – рак шейки матки

РТМ – рак тела матки

РП – рак простаты
РЯ – рак яичника 

РС -  рак семенника (яичка)
РЩЖ – рак щитовидной железы

PSA - тест на простат-специфический антиген  

CYP1A1- Цитохром 1A1

CYP1A2- Цитохром 1A1

NAT2 – ариламинацетилтрансфераза
COMT- катехол-О-метилтрансфераза
GSTM1 *0 – делеция гена глютатионтрансферазы m1

GSTT1 *0 - делеция гена глютатионтрансферазы q1

APOE – ген Аполипопротеина E (*2,*3,*4)

VDR – ген рецептора витамина D 

5-HTR -  ген серотонинового рецептора, 

ACE - ген ангиотензинконвертирующего фермента
1. ВВЕДЕНИЕ 
 
Мультифакторные заболевания (МФЗ), в том числе, онкологические, и смертность от них характеризуются высокими темпами роста  в России  и за рубежом. ВОЗ (Всемирная Организация Здравоохранения) прогнозирует двукратное увеличение заболеваемости и смертности от этих патологий в мире к 2020 г. Гормонозависимые опухоли (ГЗО) человека:  рак молочной железы РМЖ, тела (РТМ) и шейки матки (РШМ) и яичника (РЯ) у женщин,   рак простаты (РП) и семенника (яичка) (РС) у мужчин, а также рак щитовидной железы мужчин и женщин (РЩЖ) относят  к МФЗ. В настоящее время не существует эффективных противоопухолевых средств, так как этиология и патогенез онкологических заболеваний до конца не выяснены, несмотря на огромные усилия, прилагаемые исследователями всех стран мира. В связи с расшифровкой генома человека появилась возможность связать полиморфизм генов с предрасположенностью к МФЗ, в том числе онкологическим. Накоплено значительное число данных о вовлеченности различных полиморфных генов, а также экологических и диетических факторов в формирование предрасположенности к онкологическим заболеваниям. 

  Предполагается, что генетические и средовые факторы вносят равный вклад в предрасположенность к этим патологиям. Первопричиной опухолевого роста считают изменения в генах, приводящие к нарушению регуляции деления клеток (1-7). К ним относят возникновение мутаций в генах ферментов метаболизма эндогенных и экзогенных веществ. Ферменты  I и II фазы метаболизма ксенобиотиков, окисляя  ариламины, гетероциклические амины и эстрогены  окружающей среды, в том числе, продуктов питания, могут приводить к образованию метаболитов, индуцирующих повреждения ДНК и клеточную пролиферацию [8-11].  Показано, что ариламины и гетероциклические амины могут образовываться при термической обработке белковых и жировых продуктов питания [12-14]. Гены ферментов трансформации ксенобиотиков I и II фазы высоко полиморфны. Функции белков, кодируемых полиморфными вариантами генов, различаются по активности в широком диапазоне, от чего зависит конечный генотоксический эффект [4,15-20]. В последние годы обнаружено влияние различных диетических продуктов, в том числе нутриентов, на регуляцию экспрессии генов и предрасположенность к ГЗО. Показано, что смертность от РП   пропорциональна потреблению продуктов на душу населения, а РМЖ и РТМ сопутствует тучность. С предрасположенностью к онкологическим  патологиям связывают полиморфизм аллелей генов метаболизма ксенобиотиков и генов триггеров: CYP1A1, CYP1A2, NAT2, COMT, GSTM1*0, GSTT1*0, APOE, VDR, 5-HTR, ACE и др.
Многочисленные исследования и даже мета-анализы связи ГЗО с полиморфизмом генов и экологических факторов пока не дали однозначных результатов [21,22]. Возможно, это связано не только с выраженным клиническим полиморфизмом заболеваний, но и  взаимодействиями генотип-среда, специфичными для каждой этнической популяции.   Сегодня пока нет возможности эффективно изменять нарушенную мутациями структуру ДНК, вызывающую полиморфизм генов, связанный с онкологическими заболеваниями. Однако поиск и определение индивидуальных онкобезопасных норм потребления нутриентов (продуктов питания) с помощью нутриигенетических исследований вполне реальная задача для профилактической медицины и здравоохранения.  
Известно, что частота встречаемости (ЧВ) полиморфных аллелей генов в этнических популяциях различна, что связано с условиями проживания, питания и образа жизни (11, 23-29). Значительно разнится заболеваемость и смертность от ГЗО в этнических популяциях. Нормы потребления продуктов питания, в том числе нутриентов, на душу населения также различны в этнических популяциях [30,31,32]. Мы предположили, что величины популяционной заболеваемости и смертности от ГЗО могут зависеть от ЧВ полиморфных аллелей генов в популяциях и экологических факторов — норм   потребления  диетических продуктов  на душу населения, а также географической широты  и долготы проживания. 

Целью нашей работы было изучение относительного вклада наследственных и экологических факторов в предрасположенность к ГЗО. В работе исследовали связь популяционной заболеваемости и смертности от ГЗО с ЧВ аллелей полиморфных генов, нормами потребления  диетических продуктов, а также географическими координатами этнических популяций.

2. ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
2.1  Материалы и методы
Источником стандартизированных по возрасту коэффициентов заболеваемости (КЗ) и смертности (КС) от гормонозависимых онкологических заболеваний в этнических популяциях служили данные Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) и GLOBOCAN [30, 31]. Сведения о ЧВ полиморфных аллелей генов в популяциях получали на основе анализа отечественной и зарубежной литературы, а также международной базы ALFRED [16, 33-43]. Данные о нормах потребления на душу населения различных продуктов, в том числе нутриентов, в этнических популяциях получали из международной базы FAO за несколько годовых периодов [32]. Для определения   географической широты и долготы этнических популяций использовали сайт широт и долгот [44].  

2.1.1 Статистические методы 

Для исследований использовали КЗ и КС от гормонозависимых опухолей 190  этнических популяций (30, 31). Средние ежегодные данные КЗ, КС представляли число смертей на 100 тыс. стандартизированного по возрасту населения.  Корреляции (r) между КЗ и КС за разные годы для разных стран были выше или равны 0,98. Для анализа брали средний показатель КЗ, КС популяций за 2008 год, а также КС при РМЖ и РП за период 1980-2002 годов. На первом этапе работы вычисляли средние показатели КЗ и КС (t-критерий, критерий  Левена), парные коэффициенты корреляции между КЗ, КС и географическими координатами. Во внимание принимали значимые коэффициенты корреляции (p<0,05). С помощью множественного регрессионного анализа исследовали влияние факторных признаков (географических координат) на результативный признак - КЗ, КС. Применяли пошаговую процедуру включения в регрессионную модель независимых переменных (факторных признаков). Включение переменных в модель было ограничено уровнем значимости множественного коэффициента корреляции модели (p <0,05). Критерием включения в модель независимой переменной было  возрастание множественного коэффициента корреляции регрессионной модели, чем определялся вклад каждой независимой переменной в объясненную дисперсию зависимой переменной КЗ и КС стран [45]. Обратные процедуры пошагового исключения независимых переменных из регрессионной модели использовали  для проверки важности для модели каждой переменной. Исследовали КЗ, КС и географических координат 184 этнических популяций. Результаты исследований считали значимыми при p<0,05. Не было выявлено явной коллинеарности между переменными.   Остатки (residuals) для заключительных моделей не имели отклонения от нормального распределения. Все статистические процедуры проводили с использованием пакета прикладных программ STATISTICA 6.1 [45].

2.2  Результаты исследований
 В соответствии с поставленными задачами 1 этапа ГК0008  на 2010 год были проведены сравнительные исследования заболеваемости и смертности от 6 ГЗО 184 стран за период 2008 года и смертности от РМЖ и РП  48 стран за 1980-2002 годы и получены следующие результаты:

2.2.1 Проведение сравнительного популяционного скрининга   заболеваемости и смертности от РМЖ в 160 популяциях мира с целью выявления этнических групп высокого риска и устойчивости 
Коэффициент заболеваемости (КЗ) РМЖ в мире составлял в 2008 году от 8 до 110 чел./100 тыс.   К странам с низким  КЗ  РМЖ  относятся  Бутан, Монголия, Гамбия, Лесото, Свазиленд, Танзания:   8-10 чел./100 тыс.  Высокие  КЗ РМЖ наблюдались в  Финляндии, Англии, Дании, Новой  Зеландии, Швейцарии, Уругвае,  Ирландии,  Израиле,  Нидерландах, Франции и  Бельгии:  86,6 - 109,4 чел./100 тыс. Заболеваемость РМЖ в  странах   мира различалась в среднем  в 10 раз. 

Коэффициент смертности (КС) от РМЖ  в мире изменялся    от 1 до 30 человек на 100 тыс. Низкие  КС отмечались в Самоа, Монголия, Бутане, Лесото, Гамбии, Ю. Корее, Китае, Гватемале, Вьетнаме, Танзании:  1-6 чел./100 тыс.  Высокая смертность (КС) от РМЖ наблюдалась в Бельгии, Иордании, Нигерии, Ямайке, Багамах, Новой Каледонии, Уругвае, Армении, Леване, Барбадосе: 21-30 чел./100 тыс. Смертность от РМЖ в странах мира различалась в 4-6 раз. Россия   занимает   промежуточное положение в мире по КЗ (43,2 чел./100 тыс.) и   КС (17,2чел./100 тыс.) от РМЖ.

Одним из экологических факторов, влияющих на биологические условия проживания популяций, являются географические широта и долгота этнических популяций. Эта характеристика не зависит от политических и социальных условий, а также развития здравоохранения. В то же время географическая широта и долгота в значительной степени определяют климатические условия, освещенность, циркадность и циркадианность и условия производства растительных и животных продуктов питания.  Нами установлено, что заболеваемость и смертность популяций при РМЖ значимо зависят от  географической широты популяций  (таблица 2.2.1.1).

Таблица 2.2.1.1 Корреляции КЗ и КС  ГЗО с географическими координатами широтой и долготой (r – коэффициент корреляции, p - уровень значимости)

	 Типы раков
	географические координаты
	Число стран
	r   коэффициент корреляции
	p 
уровень значимости

	РМЖ  КЗ
	 долгота°
	184
	-0,17
	0,02166

	РМЖ    КЗ
	  широта°
	184
	0,52
	0

	РМЖ    КС
	 долгота°
	184
	-0,34
	0,000003

	РМЖ    КС
	  широта°
	184
	0,3
	0,000026

	РШМ  КЗ
	 долгота°
	184
	0,04
	0,581886

	РШМ    КЗ
	  широта°
	184
	-0,56
	0

	РШМ    КС
	 долгота°
	184
	0,02
	0,769465

	РШМ    КС
	  широта°
	184
	-0,64
	0

	РТМ  КЗ
	 долгота°
	184
	0,01
	0,898109

	РТМ    КЗ
	  широта°
	184
	0,55
	0

	РТМ    КС
	 долгота°
	184
	0,13
	0,073503

	РТМ    КС
	  широта°
	184
	0,36
	0,000001

	РЯ  КЗ
	 долгота°
	184
	-0,09
	0,246278

	РЯ    КЗ
	  широта°
	184
	0,48
	0

	РЯ  КС
	 долгота°
	184
	-0,16
	0,025756

	РЯ    КС
	  широта°
	184
	0,3
	0,000032

	РП КЗ
	 долгота°
	184
	-0,18
	0,014408

	РП  КЗ
	  широта°
	184
	0,2
	0,006199

	РП  КС
	 долгота°
	184
	-0,22
	0,002344

	РП  КС
	  широта°
	184
	-0,15
	0,043074

	РС  КЗ
	 долгота°
	184
	-0,12
	0,09974

	РС  КЗ
	  широта°
	184
	0,67
	0

	РС  КС
	 долгота°
	184
	-0,1
	0,183038

	РС    КС
	  широта°
	184
	0,36
	0

	Все раки КЗ
	 долгота°
	184
	-0,03
	0,664714

	Все раки КЗ
	  широта°
	184
	0,61
	0

	Все раки КЗ
	 долгота°
	184
	-0,06
	0,44605

	Все раки КС
	  широта°
	184
	0,56
	0


  КЗ и КС при РМЖ значимо (p<0,05) положительно связаны с географической широтой (r= 0,52 и 0,30) и отрицательно с долготой (r= - 0,17 и – 0,34). Заболеваемость РМЖ в 2 раза, а смертность на 20% выше в  диапазоне широт  от 34º до 65º (рисунок 2.2.1.1). В трех диапазонах широт  КЗ РМЖ достоверно различаются (рисунок 2.2.1.2).
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Рисунок 2.2.1.1
Заболеваемость и смертность на 100 тыс. при раке молочной железы в мире в зависимости от географической широты.

В трех диапазонах широт (0º-24º; 24º-43º; 43º-65º) КЗ при РМЖ достоверно различаются (рисунок 2.2.1.2).
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Рисунок 2.2.1.2

Заболеваемость раком молочной железы в странах трех диапазонов широт (различия значимы при p< 0,005).

Таким образом, в работе установлено значительное различие по заболеваемости и смертности от РМЖ в мире и выявлена зависимость заболеваемости и смертности от географических координат популяций, главным образом от широты.

2.2.2 Проведение сравнительного популяционного скрининга   заболеваемости и смертности от  рака шейки матки в 160 популяциях мира с целью выявления этнических групп высокого риска и устойчивости   

В  странах мира КЗ от РШМ изменялся в диапазоне от  0,4 до 56 чел./100 тыс. В таких странах, как  Египет, Сирия, Мальта, Саудовская Аравия, Иран, Йемен, Ирак, Иордания, Финляндия, Греция, Ливан и  Швейцария отмечались низкие  КЗ  РШМ:  0,4 – 4,0 чел./100 тыс. В то же время в других странах:  Ямайка, Зимбабве, Уганда, Бурунди, Мозамбик, Малави, Танзания и др.  наблюдались   высокие КЗ РШМ: 45,7-56,3 чел. /100 тыс. В России КЗ РШМ составлял в 2008 году 13,3 чел./100 тыс.

КС  от РШМ в  странах мира составляли от 0,2 до 41,7чел./100 тыс. В ряде стран: ОАЭ, Саудовской Аравии, Финляндии, Швейцарии, Сирии, Иране, Австралии,  Греции, Италии, Нидерландах отмечались  низкие КС от РШМ: 0,2-1,6 чел./100тыс. В то время в других странах: Либерии, Зимбабве, Мозамбике, Уганде, Бурунди, Танзании  КС от РШМ были в 15 раз выше: 31,2- 41,7 чел./100тыс. В России КС от РШМ был равен 5,9чел./100 тыс., что является свидетельством низкой заболеваемости и смертности от РШМ.

РШМ значимо (p<0,05) отрицательно связан с географической широтой популяций  и не связан с долготой (r= -0,56 и -0,64) (таблица 2.2.1.1).

Заболеваемость РШМ в 2,5 раза, а смертность в 3,5 раза выше при низких широтах, по сравнению с высокими широтами (рисунок 2.2.2.1).
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Рисунок 2.2.2.1
Зависимость заболеваемости и смертности при РШМ от географических координат популяций.

В трех диапазонах широт (0º-24º; 24º-43º; 43º-65º) КЗ при РШМ достоверно различаются (рисунок 2.2.2.2).
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Рисунок 2.2.2.2

Заболеваемость раком шейки матки в трех диапазонах широт (различия значимы при p< 0,005).

Таким образом, РШМ имеет диаметрально противоположное относительно РМЖ распределение в мире по заболеваемости и смертности. РМЖ  преобладает в высоких широтах, а РШМ чаще болеют в странах, расположенных ближе к экватору.

2.2.3 Проведение сравнительного популяционного скрининга   заболеваемости и смертности от рака тела матки в 160 популяциях мира с целью выявления этнических групп высокого риска и устойчивости 
КЗ  РТМ в  странах мира составляли в 2008 году от 0,0 до 18,7 чел./100 тыс. Страны:  Бутан, Бангладеш, Йемен, Коморские острова, Танзания,  Судан имели низкие КЗ: 0 – 1,4 чел./100 тыс. Страны: Россия, Белоруссия, Норвегия, Украина, Канада, Мальта, США, Словения, Болгария, Литва, Латвия, Чехия, Словакия и Грузия имеют высокие  КЗ  РТМ: 15,1-18,7 чел./100 тыс. В России КЗ РТМ составляли в 2008 году 15,1чел./100 тыс., что свидетельствует о высокой заболеваемости среди стран мира этим видом рака.

КС от РТМ в  странах мира составляли от 0 до 5,8 чел./100тыс. Страны: Бутан, Коморские Острова, Катар и Бангладеш имели низкие КС от РТМ: 0,0 - 0,1 чел./100 тыс. Страны:  Гватемала, Белоруссия, Парагвай, Гондурас, Мальта, Украина, Барбадос, Куба, Ямайка, Белиз, Грузия характеризовались высокими КС от РТМ:  4,1-5,8 чел./100 тыс. В России КС от РТМ был равен 3,6 чел./100 тыс., что относит  Россию к группе с высокой смертностью от РТМ. 

Заболеваемость и смертность от РТМ значимо (p<0,05) положительно  связаны с географической широтой (r=0,55 и 0,36) и не связаны с долготой (r=0,01 и 0,13) (таблица 2.2.1.1). Заболеваемость  в 2 раза, а смертность на 20% выше в диапазоне высоких широт (34º - 65º), по сравнению с низкими широтами (1º - 33º)   (рисунок 2.2.3.1).

[image: image5.emf]рак тела матки

4,3

1,3

13,7

2,5

0,0

2,0

4,0

6,0

8,0

10,0

12,0

14,0

16,0

заболеваемостьсмертность

КЗ и КС на 100 тыс

3,4º56º


Рисунок 2.2.3

Зависимость заболеваемости и смертности от РТМ от географических широт популяций.

В трех диапазонах широт (0º-24º; 24º-43º; 43º-65º) КЗ при РТМ достоверно различаются (рисунок 2.2.3.2).
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Рисунок 2.2.3.2

Заболеваемость раком тела матки в трех диапазонах географических широт (различия значимы при p< 0,005).

2.2.4 Проведение сравнительного популяционного скрининга   заболеваемости и смертности от  рака яичника в 160 популяциях мира с целью выявления этнических групп высокого риска и устойчивости
КЗ  РЯ в  странах мира составляли от 1,8 до 14,6 чел./100 тыс. Страны  Лесото, Самоа, Танзания, Ботсвана, Вьетнам, Доминиканская Республика, Узбекистан, Коморские Острова и Гамбия имели низкие КЗ РЯ: 1,8-2,2 чел./100 тыс. В то же время, Россия, Дания, Норвегия, Белоруссия, Сербия, Хорватия, Польша, Македония, Англия, Чехия, Словакия, Ирландия, Литва, Болгария и Латвия имели высокие КЗ РЯ: 11-14,6 чел./100 тыс. В России  КЗ при РЯ составлял в 2008 году 11,0 чел./100 тыс., что включает Россию в группу с высокой заболеваемостью.

КС  от РЯ в  странах мира составляли от 0,0 до 9,9 чел./100 тыс. В Белизе, Самоа, Вьетнаме,   Китае, Гватемале, Лесото и Танзании отмечались низкие КС от РЯ:  0,0-1,5 чел./100 тыс. В Бахрейне, Латвии, Польше, Эстонии, Фиджи, Литве и Ирландии  были высокие КС от РЯ: 7,0-9,9 чел./100 тыс. В России КС от РЯ составлял 5,8 чел./100 тыс., что свидетельствует о высокой смертности. 

КЗ и КС от РЯ значимо положительно связаны с географической широтой (r=0,48 и 0,30)   (таблица 2.2.1.1).  КЗ в 1,8 раза, а  КС на 35% от РЯ выше в странах, расположенных в высоких широтах от 34º до 65º,  по сравнению с низкими широтами от 1º до  33º (рисунок 2.2.4.1).
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Рисунок 2.2.4.1
Зависимость заболеваемости и смертности РЯ от географических координат популяций. 

В трех диапазонах широт (0º-24º; 24º-43º; 43º-65º) КЗ при РЯ достоверно различаются (рисунок 2.2.4.2).
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Рисунок  2.2.4.2

Заболеваемость раком яичника в трех диапазонах широт (различия значимы при p< 0,005).

2.2.5 Проведение сравнительного популяционного скрининга   заболеваемости и смертности от    рака простаты в 160 популяциях мира с целью выявления этнических групп высокого риска и устойчивости (РП) 

КЗ  от РП в странах мира  находились в 2008 году в диапазоне от 1,7 до 177,3 чел./100 тыс. В Бутане, Йемене,  Непале, Узбекистане, С. Корее, Таджикистане, Монголии, Туркменистане, Вьетнаме, Индии, Ираке, Афганистане и  Китае   были  низкие  КЗ  при РП:  1,7-5,1 чел./100 тыс. В Швейцарии, Финляндии, Новая Зеландии, Канаде, Исландии, Пуэрто-Рико, Бельгии, Уругвае, Австралии, Швеции, Норвегии, Франции и Ирландии   наблюдались высокие КЗ при РП: 91,3-173,7 чел./100 тыс. В России КЗ РП  составляли  26,1 чел./100 тыс., т.е. Россия занимает среднее положение среди стран мира по заболеваемости РП.

КС  от РП в  странах мира в 2008 году составляли от 1,2 до 61,7 чел./100 тыс. Северная Корея, Непал, Таджикистан, Узбекистан, Йемен, Монголия, Самоа, Бутан,  Китай, Вьетнам, Таиланд, Туркменистан имели низкие КС от РП: 1,2-2,0 чел./100 тыс. Замбия, Куба, Уругвай, Доминиканская республика, Гайана, Багамы, Гаити, Новая Каледония, Тринидад и Тобаго, Барбадос характеризовались высокими КС от РП: 24,7-61,7 чел./100 тыс. В России КС от РП составляли 10,8 чел./100 тыс., что   свидетельствует о промежуточном положениисреди стран мира  по смертности от РП.

Коэффициент заболеваемости (КЗ) РП положительно связан с широтой (r=0,20) и отрицательно с долготой (r= - 0,18) (таблица 2.2.1.1). КЗ и КС от РП в 2 раза выше в диапазоне широт от 34º до 65º,  по сравнению с низкими широтами   (рисунок 2.2.5.1).
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Рисунок 2.2.5.1
Заболеваемость и смертность от рака простаты в мире в зависимости от широты.

В трех диапазонах широт (0º-24º; 24º-43º; 43º-65º) КЗ при РП достоверно различаются (рисунок 2.2.5.2).
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Рисунок 2.2.5.2

Заболеваемость раком простаты в трех диапазонах широт (различия значимы при p< 0,005).

2.2.6  Проведение патентных исследований (см. Приложение к Отчету, представлен на отдельном файле)
2.2.7 Проведение сравнительного популяционного скрининга   заболеваемости и смертности от  рака яичка в 160 популяциях мира с целью выявления этнических групп высокого риска и устойчивости
КЗ раком яичка-семенника (РС) в  странах мира составли от 0,0  до  12,2 чел./100 тыс. Страны: Багамы, Барбадос, Бутан, Бруней, Коморские острова,  Экваториальная Гвинея, Габон,  Гвинея, Гвинея-Бисау, Танзания и  Ботсвана имели в 2008 году низкие   КЗ от РС:  0,0 - 0,1 чел./100 тыс. Новая Зеландия, Чехия, Ирландия, Нидерланды, Германия, Исландия, Словакия, Швейцария, Словения, Норвегия и Дания имели высокие КЗ от РС:  7,4 – 12,2 чел./100 тыс. В России КЗ РС  составляли 1,7 чел./100 тыс., что свидетельствует о средней заболеваемости в мире.

КС от РС в мире составляли от 0,0 до 1,8 чел./100 тыс. Бахрейн, Барбадос, Белиз, Бутан, Бруней,   Габон, Гвинея, Сингапур, Швеция, Танзания, ЮАР, Армения, Австралия, Бельгия и Китай имели низкие КС: 0,0-0,1 чел./100 тыс. Украина, Белоруссия, Македония,  Венгрия, Казахстан, Латвия, Мексика, Нигер, Аргентина, Греция, Монголия, Турция, Чили, Уругвай и  Ливан имели высокие КС от РС:  0,7 – 1,8 чел./100 тыс. В России  КС от РС составляли  0,5 чел./100 тыс., что свидетельствует о средней смертности в мире от этого вида рака.

При РС КЗ и КС значимо положительно связаны с широтой (r=0,67 и 0,36) и отрицательно незначимо с долготой (r= -0,12 и -0,10) (таблица 2.2.1.1).  КЗ в 10 раз, а КС при РС в 2 раза выше в диапазоне широт от 34º до 65º,  по сравнению с низкими широтами (рисунок 2.2.7.1). 

[image: image11.emf]Рак яичка

0,5

0,2

6,1

0,4

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

7,0

заболеваемостьсмертность

КЗ КС на 100 тыс

4,2º56º


Рисунок 2.2.7.1
Зависимость заболеваемости и смертности при РС от географических широт популяций. 

В трех диапазонах широт (0º-24º; 24º-43º; 43º-65º) КЗ при РС достоверно различаются (рисунок 2.2.7.2).
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Рисунок 2.2.7.2

Заболеваемость РС в трех диапазонах широт  (различия значимы при p< 0,005).

2.2.8 Проведение сравнительного популяционного скрининга   суммарной заболеваемости и смертности от  всех раков  в популяциях мира с целью выявления этнических групп высокого риска и устойчивости
Эта группа раков включает не только ГЗО, но и все нозологические формы раков 184 стран (Приложение, Базы данных) и была использована нами для сравнительного анализа с ГЗО. Объем стран был расширен.
КЗ раками всех нозологических форм в странах мира в 2008 году составляли от 62,5 до 360,6 чел./100 тыс. Нигер, Сирия, ЮАР, Судан, Танзания, Намибия, Чад, Республика Конго и  Бенин  имели низкие КЗ по всем ракам:  62,5 - 86,2 чел./100 тыс. Германия, США, Дания, Новая Зеландия, Норвегия, Чехия, Уругвай, Ирландия,  Бельгия, Венгрия, Австралия и Франция имели высокие КЗ всеми раками: 330,7 - 360,6 чел. /100 тыс. Россия по заболеваемости всеми раками имела высокие показатели КЗ - 247,1 чел./100 тыс.

КС в мире  от всех раков  имели диапазон от 43,0  до 245,0 чел./100 тыс. Сектор Газа, ОАЭ, Сирия, Нигер, Самоа, Намибия, Боливия, Сальвадор, Саудовская Аравия, Судан, Узбекистан, Оман и Индия имели низкие значения   КС от всех раков:   43,0 - 71,2 чел./100 тыс. Польша, Словакия, Хорватия, Латвия, Белоруссия, Литва, Уругвай, Армения,  Монголия и  Венгрия имели высокие значения КС от всех раков: 191,0 – 234,9 чел./100 тыс. В России КС от всех раков составляли 180,7 чел./100 тыс., что приближает Россию к группе стран  с высокой смертностью. Таким образом, для России характерны высокие показатели КЗ и КС при онкологических заболеваниях, в том числе от ГЗО. 
Заболеваемость всеми  раками  в 2,3 раза, а смертность на 30% выше в диапазоне широт от 34º до 65º по сравнению с широтами  0º - 33º  (рисунок 2.2.8.1 и  2.2.8.2). 
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Рисунок 2.2.8.1

Зависимость заболеваемости и смертности при всех онкологических заболеваниях от географических широт популяций.

В трех диапазонах широт (0º-24º; 24º-43º; 43º-65º) КЗ при всех раках достоверно различаются (рисунок 2.2.8.2).
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Рисунок 2.2.8.2

Заболеваемость всеми видами раков в 2008 году в 184 странах мира  в трех диапазонах широт (различия значимы при p< 0,005).

Россия занимает несколько широтных диапазонов,  примерно,  от 45 до 75° северной широты. (62). В этом диапазоне широт в 2008 г. максимальные показатели суммарной онкологической заболеваемости в России отмечены на широте 57°06 –  420 чел/100 тыс.: Рязань, Новгород, Ярославль, Иваново,  минимальные – на широте 43°12' - 158 чел/100: Ингушетия, Дагестан, Кабардино-Балкария.  Таким образом, на территории России подтверждается широтный градиент онкологических заболеваний.  
Сравнение заболеваемости и смертности от ГЗО показало, что наиболее высокая заболеваемость и смертность в мире при ГЗО наблюдается при РМЖ и РП (КЗ-40,1чел./100 тыс. и 35,0 чел./100 тыс., соответственно; КС – 14,1чел./100 тыс. и 12,7чел./100 тыс., соответственно) (таблица 2.2.8.1). Наиболее низкая заболеваемость и смертность отмечается при РЯ и РС (КЗ - 6,3 чел./100 тыс. и 2,1 чел./на 100 тыс., соответственно и КС - 4,1чел./100 тыс. и 0,3 чел./100 тыс., соответственно) (таблица 2.2.8.1),  (Рисунки 2.2.8.1, 2.2.8.2, 2.2.8.3).
Таблица 2.2.8.1 Заболеваемость и смертность от ГЗО в  странах мира в 2008 г.

	Средние популяционные показатели КЗ и КС стран

	Типы рака
	КЗ/100 тыс.
	КС/100 тыс.
	КС/КЗ (%)

	Все раки
	178,5
	115
	64,00

	РМЖ
	40,1
	14,1
	35,20

	РШМ
	19,4
	10,9
	56,20

	РТМ
	6,8
	1,8
	26,50

	РЯЖ
	6,3
	4,1
	65,10

	РП
	35,0
	12,7
	36,30

	РС
	2,1
	0,3
	14,30
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Рисунок 2.2.8.1
Заболеваемость и смертность РМЖ, РШМ и РЯ в разных странах в 2008 году: Аргентина, Австрия, Бельгия, Бутан, Бурунди, Канада, Коморы, Дания, Сальвадор, Гватемала, Гондурас, Лесото, Монголия, Н. Зеландия.   
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Рис. 2.2.8.2
Заболеваемость РП и РС в некоторых странах мира в 2008 году. 

В Аргентине, Австралии, Бельгии, Канаде, Дании и Н. Зеландии заболеваемость РП в 5-7 раз выше, чем в Бутане, Бурунди, Коморах, Сальвадоре, Гватемале, Гондурасе, Лесото и Монголии. В то же время в странах с низкой заболеваемостью РП отмечается высокая заболеваемость РС.
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Рисунок 2.2.8.3
Заболеваемость РЯ и  РС в разных странах мира в 2008 году.  
Наиболее высокая смертность (КС) относительно заболеваемости (КЗ) наблюдается  при РЯ и РШМ (65,1% и 56,2% соответственно) (таблица 2.2.8.1).   

 Все раковые заболевания в мире (КЗ и КС) связаны значимой положительной корреляционной связью с широтой (r=0,61 и 0,56) и отрицательно не значимо - с долготой (r= - 0,03 и - 0,06) (таблица 2.2.1). 

 С помощью множественного регрессионного анализа исследовали зависимость популяционной изменчивости заболеваемости ГЗО от географических координат. Результаты исследований представлены на (таблице 2.2.8.2) 

Таблица 2.2.8.2 Результаты регрессионного анализа: R2 - регрессионный коэффициент: зависимая переменная - коэффициент заболеваемости (КЗ), независимые переменные: долгота, широта,   коэффициент смертности (КС), p – уровень значимости.

	Типы рака
	долгота°
	широта°
	КС
	R2     (КЗ)
	p

	 
	Beta
	Beta
	Beta
	 
	 

	РМЖ
 
	-0,01
	0,57
	 
	0,33
	0

	
	-0,23
	-0,17
	0,66
	0,42
	0

	РШМ
 
	-0,12
	-0,57
	 
	0,30
	0

	
	0,08
	0,06
	0,99
	0,91
	0,001

	РТМ
 
	0,10
	0,63
	 
	0,37
	0

	
	-0,02
	0,43
	0,63
	0,73
	0

	РЯ
 
	-0,01
	0,57
	 
	0,32
	0

	
	0,03
	0,32
	0,71
	0,77
	0

	РП
 
	0,00
	0,30
	 
	0,09
	0,0002

	
	0,09
	0,43
	0,70
	0,56
	0

	РС
 
	-0,05
	0,67
	 
	0,46
	0

	
	-0,05
	0,64
	0,07
	0,47
	0

	Все раки  
 
	0,08
	0,70
	 
	0,47
	0

	
	0,05
	0,33
	0,61
	0,71
	0


В результате исследований установлено, что географическая долгота не изменяла % объясненной изменчивости КЗ всех ГЗО. Основное влияние на изменчивость оказывала географическая широта. Наибольшее влияние на изменчивость КЗ наблюдалось при РТМ и РС, регрессионный коэффициент R2 был равен 0,37 и 0,46 соответственно (p<0,005). При подстройке КС, регрессионный коэффициент возрастал R2 до 0,70 и 0,90 при (p<0,005). Данные регрессионного анализа подтверждают зависимость популяционной изменчивости КЗ при ГЗО от географической широты и подтверждают связи, установленные с помощью корреляционного анализа Спирмена.

2.2.9  Исследование динамики смертности от РМЖ и РП за 1980-2002 год.

Нами проведен популяционный скрининг в 48 странах смертности от РМЖ и РП за 20-ти летний период с 1980 по 2002-4 год. При анализе выявлено, что все страны можно разделить на две группы по уровню смертности и ее двадцатилетней динамике. В первой группе стран наблюдается низкая смертность (КС) от 2 до 7 чел/100 тыс. населения. В течение 20 лет смертность в этих странах от РМЖ и РП неуклонно растет во всех возрастных группах (0 - 75+) и в среднем увеличивается в 2-3 раза  за этот период (рисунки 2.2.9.1- 2.2.9.6). 
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Рисунок 2.2.9.1
Смертность от РМЖ в России в разных возрастных группах от 1980 по 2002 год (возрастные группы: all-все возрасты;  25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).
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Рисунок 2.2.9.2
Смертность от рака простаты  в России в разных возрастных группах в 1980 по 2002-4 год (возрастные группы: all-все возрасты;  35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).

[image: image20.emf]смертность от рака молочной железы в мексике в 1980-1999 г

3,5

1,2

6,7

14,3

19,4

31,5

38,4

6,9

2,0

9,7

23,5

31,7

32,4

52,0

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

allс25до34с35до44с45до54с55-64с65до74с75 +

возрастные группы

кс/100 тыс.

1980

199


Рисунок 2.2.9.3
 Смертность от РМЖ в Мексике в разных возрастных группах от 1980 по 1999 год (возрастные группы: all-все возрасты;   25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).
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Рисунок 2.2.9.4
 Смертность от РП в Мексике в разных возрастных группах от 1980 по 2004 год (возрастные группы: all-все возрасты;   35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).
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Рисунок 2.2.9.5
Смертность от РМЖ в Японии в разных возрастных группах от 1980 по 2002 год (возрастные группы: all-все возрасты;  25-34;  35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).
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Рисунок 2.2.9.6
Смертность от РП в Японии в разных возрастных группах от 1980 по 2004 год (возрастные группы: all-все возрасты;     35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).

 Во второй группе  стран   наблюдается высокая смертность на 1980 год от РМЖ и РП до 40 - 50 чел/100 тыс., но  в течение 20 летнего периода (с 1980-2002-4 г.) в этих странах отмечается тенденция к стабилизации смертности или ее снижения, за исключением последней возрастной группы 75+лет. (рисунок 2.2.9.7 – 2.2.9.10).

[image: image24.emf]смертность от рака молочной железы в австрии в1980-2002 г

36,3

4,2

17,2

43,7

71,7

88,3

146,1

38,4

1,2

11,4

32,0

58,2

89,9

180,3

0,0

20,0

40,0

60,0

80,0

100,0

120,0

140,0

160,0

180,0

200,0

allс25до34с35до44с45до54с55-64с65до74с75 +

возрастные группы

кс,100 тыс.

1980

2002


Рисунок 2.2.9.7
Смертность от РМЖ в Австрии в разных возрастных группах от 1979 по 2002 год. В каждой возрастной группе за период 1979-2002 годов смертность снижается (возрастные группы: all-все возрасты;  25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).
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Рисунок 2.2.9.8
Смертность от РП в Австрии в разных возрастных группах от 1980  по 2004 год. В каждой возрастной группе за исследуемый период 1979-2004 годов смертность не возрастает и имеет тенденцию к снижению (возрастные группы: all-все возрасты; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).
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Рисунок 2.2.9.9
 Смертность от РМЖ в Англии в разных возрастных группах от 1980 по 2002 год (возрастные группы: all-все возрасты;   25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).
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Рисунок 2.2.9.10
Смертность от РП в Англии в разных возрастных группах от 1980 по 2004 год (возрастные группы: all-все возрасты; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75+ годы).

Можно предположить, что нарастающая  динамика смертности в первой группе стран, например, при  РП, связана с улучшением диагностики в этих странах, более раннем выявлении, использовании PSA теста  для диагностики РП. Однако рост заболеваемости в этих странах начался намного раньше внедрения PSA теста. Снижение смертности от РМЖ и РП во второй группе стран возможно также связано с улучшением общей профилактики, диагностики, применением PSA теста и терапии. Несомненно, это имеет место, но, по-видимому, существуют и иные причины своеобразной динамики смертности. Есть мнение ряда исследователей, что  рост смертности в станах с низкой исходной заболеваемостью в последние годы связан с заимствованием в этих странах европейского образа жизни  и диет  потребления у западных стран [46].

3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 По Государственному контракту был запланирован скрининг заболеваемости и смертности от ГЗО в 160 странах. Однако нам в процессе создания информационных баз данных удалось расширить список стран с 160 до 184. Поэтому все анализы ГЗО были проведены на 184 странах мира, что позволило получить исчерпывающий материал для исследований. Но по ходу отчета мы не меняли в заголовках число обследованных стран, т.к. формального значения это не имеет. В Приложении представлен весь список стран -184 страны.
Проведенный популяционный анализ заболеваемости и смертности от гормонозависимых опухолей (ГЗО) 184 стран свидетельствует о том, что в мире в 2008 году было 3 490 376 пациентов с ГЗО, что составило 52,6% от всех заболеваний раком в этом году. Наиболее высокая заболеваемость и смертность  наблюдалась при раке молочной железы и раке простаты (КЗ-40,1чел./100 тыс. и 35,0 чел./100 тыс.; КС – 14,1чел./100 тыс. и 12,7чел./100 тыс., соответственно) (таблица 2.2.8.1).   

Наиболее низкая заболеваемость (КЗ) и смертность (КС) отмечается при раке яичника и раке яичка (КЗ - 6,3 чел./100 тыс. и 2,1 чел./на 100 тыс., и КС - 4,1чел./100 тыс. и 0,3 чел./100 тыс. соответственно) (таблица 2.2.8.1) (рисунок 2.2.8.1, 2.2.8.2, 2.2.8.3). Наиболее высокая смертность (КС) относительно заболеваемости (КЗ) наблюдается  при раке яичника и раке шейки матки (65,1% и 56,2% соответственно) (таблица 2.2.8.1), (рисунки 2.2.8.1, 2.2.8.2, 2.2.8.3). Россия в общей структуре онкологических заболеваний, в том числе и гормонозависимых опухолей,  в целом относится к группе стран высокой заболеваемости и смертности от рака тела матки и рака яичника, хотя по некоторым патологиям, например, по раку молочной железы, раку простаты и раку яичка Россия занимает промежуточное место, а по раку шейки матки относится к странам с низкой заболеваемостью.

В Бутане, Бурунди, Гватемале, Гондурасе, Лесото и Монголии  заболеваемость РМЖ  и раком яичника в 7-10 раз ниже, чем в Аргентине, Австрии, Бельгии, Дании, Н. Зеландии. В то же время, заболеваемость РШМ в Бутане, Бурунди,   Гватемале, Гондурасе, Лесото и Монголии  в 5-10 раз выше, чем в Аргентине, Австрии, Бельгии, Дании, Н. Зеландии (рисунок 2.2.8.1).
В Аргентине, Австралии, Бельгии, Канаде, Дании и Н. Зеландии заболеваемость раком простаты в 5-7 раз выше, чем в Бутане, Бурунди,   Сальвадоре, Гватемале, Гондурасе, Лесото и Монголии. В то же время в странах с низкой заболеваемостью РП отмечается высокая заболеваемость РС (рисунок 2.2.8.2).
 Заболеваемость РЯ в 2-3 раза выше заболеваемости  РС в разных странах в 2008 году. При этом заболеваемость РЯ в 7-10 раз выше в Аргентине, Австралии, Бельгии, Канаде, Дании и Н. Зеландии по сравнению с Бурунди, Сальвадором, Гватемалой, Гондурасом, Лесото и Монголией. Заболеваемость РС в странах различается в 2-3 раза (рисунок 2.2.8.3).  
В результате наших исследований установлена достоверная корреляционная связь интенсивность заболеваемости и смертности от ГЗО с географической широтой популяций и отсутствие связи с долготой. Так, КЗ и КС  всех гормонозависимых опухолей имели положительную корреляцию с широтой, за исключением рака шейки матки, при котором КЗ и КС были связаны отрицательной корреляционной связью с широтой. Полученные результаты свидетельствуют, что в более высоких широтах, а точнее выше 34º градуса северной и южной широты,  КЗ и КС от   гормонозависимых опухолей в среднем в 7-10 раз превосходят эти характеристики в странах, расположенных при низких широтах. Исключение составляет рак шейки матки, заболеваемость и смертность от которого нарастает в низких широтах, приближающихся к экватору.

 На связь онкологических заболеваний с географическими координатами ряд авторов ранее обращали внимание. Эти исследования, посвященные роли географической широты, касались, главным образом, раков кожи [47, 48]. Есть единичные исследования рака молочной железы, желудка, легкого, поджелудочной железы и яичника  [49] и рака простаты  [50]. Однако таких исследований крайне мало и они противоречивы. 

Ряд исследований привел к выводу о том, что солнечный свет играет защитную роль в отношении заболевания раком молочной железы [51], яичника [52], предстательной железы [53] и рака толстой кишки. Данная группа заболеваний составляет значительную часть общей заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований в развитых странах.

Большинство исследователей видит эту взаимосвязь в синтезе витамина D3 в коже человека под воздействием ультрафиолетового излучения (UV-B), интенсивность которого зависит от географической широты  [54, 55]. Хотя "классический" витамин D3 считается регулятором обмена кальция, его гормональная форма 1,25(OH)2D (кальцитриол), синтезируемая в почках, способствует дифференцировке клеток и замедляет, либо прекращает пролиферацию опухолевых клеток в эксперименте (in vitro) [56]. В лабораторных работах было показано, что снижение содержания кальция и витамина D в пище вызывает неблагоприятные изменения в тканях молочной железы и других органах, особенно при большом содержании животных жиров в диете [57].

С географической широтой и интенсивностью освещения связана активность синтеза в эпифизе мелатонина, водителя циркадного ритма и регулятора всей гормональной системы организма  [58, 59].
Кроме того, показано, что смертность от РП, например, в Корее, пропорциональна потреблению продуктов на душу населения, а РМЖ и РТМ сопутствует тучность [1-14,46,60,61]. Много исследований проведено на животных и людях по выяснению роли полиморфизма генов в предрасположенности к опухолям, однако однозначных результатов пока не получено (60,61).
Таким образом, в результате наших исследований  установлены существенные различия  заболеваемости и смертности  от гормонозависимых опухолей в разных странах и связь этих различий с географической широтой этнических популяций, что указывает на роль освещенности, сезонности, циркадности и циркадианности в предрасположенности и течении опухолевых процессов (62). Полученные результаты могут иметь важное практическое значение для зонального распределения профилактических и медикаментозных средств и мероприятий.
Наши дальнейшие исследования будут посвящены изучению роли аллельного полиморфизм генов метаболизма ксенобиотиков и триггерных генов, а также норм потребления различных продуктов, в том числе нутриентов, на душу населения в популяционной изменчивости заболеваемости и смертности от ГЗО с целью определения аллелей риска и резистентности, а также безопасных нормпотребления диетических продуктов.
4 ВЫВОДЫ

- В результате исследований установлено, что заболеваемость и смертность ГЗО значительно (в 5-10 раз)  различается в различных популяциях, определены  группы стран риска и устойчивости  к ГЗО;

- Россия относится к странам с высоким риском заболеваемости и смертности от ГЗО, за исключением РШМ, которое имеет в России низкий уровень заболеваемости и смертности;
- В результате исследований установлена высокая и значимая корреляционная зависимость заболеваемости и смертности от ГЗО от географической широты популяций: заболеваемость и смертность РМЖ, РТМ, РЯ, РП и РС  нарастает с увеличением географической широты. РШМ имеет обратную зависимость, на низких широтах заболеваемость и смертность РШМ выше.
- Клинальная зависимость ГЗО позволяет предполагать причастность к патогенезу сезонности, циркадности, уровня витамина D, мелатонина и серотонина.
Задачи, поставленные на 1этапе ГК, были выполнены полностью.
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