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ЎТКИР ЛЕЙКОЗДА ТР53 ГЕНИ МУТАЦИЯСИНИНГ КЛИНИК ВА ПРОГНОСТИК 

АҲАМИЯТИ 
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 Резюме

Ўткир миелобластли ва лимфобластли лейкозларда ТР53 ген мутацияларининг

частотаси, структуравий хусусиятлари ва прогностик қиймати таҳлил қилинди. 

Мутациялар ПЦР диагностика усули ёрламида аниқланди. Ўткир миелобластли 

лейкозларда TР53 гени мутацияси ўртача учраш даражаси 9,7% ташкил қилиб, 

цитогенетик аберрациялар ва бошқа генетик аномалияларнинг мавжудлигига қараб 

ўзгариши мумкин. Комплекс хромосома бузилишлари бўлган ўткир миелобластли лейкозда 

ТР53 гени мутациясининг максимал учраш даражаси (60%) аниқланди. Ўткир 

лимфобластли лейкозда ТР53 гени мутацияси 2,2% ташкил қилди. ТР53 мутацияси 

аниқланган ўткир лейкозни даволаш программаси прогнози салбий бўлди: беморларни 

умумий умр кўриш давомийлиги медианаси 3 ойдан ошмади.  

Калит сўзлар: ўткир лейкоз, ТР53 гени, мутация, прогноз 

КЛИНИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МУТАЦИИ ГЕНА ТР53 ПРИ 

ОСТРОМ ЛЕЙКОЗЕ 
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г. Бухара, ул. А. Навои. 1 Тел: +998 (65) 223-00-50 e-mail: info@bsmi.uz 

 Резюме

Проанализированы частота, структурные особенности и прогностическое значение

мутаций гена ТР53 при острых миелоидных и лимфобластных лейкозах. Детекцию 

мутаций осуществляли с использованием метода ПЦР диагностики. Установлено, что 

средняя частота мутаций TР53 при остром миелобластном лейкозе составляет 9,7% и 

различается в зависимости от цитогенетического варианта и наличия других 

генетических аномалий. Максимальная частота мутаций TР53 (60%) выявлена при остром 

миелобластном лейкозе с комплексными хромосомными аберрациями. Частота мутаций 

ТР53 при остром лимфобластном лейкозе составила 2,2%. Прогноз программного лечения 

острых лейкозов с мутациями ТР53 был крайне неблагоприятным: медиана общей 

продолжительности жизни пациентов не превышала 3 мес.  

Ключевые слова: острый лейкоз, ген ТР53, мутация, прогноз 
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 Resume

The frequency, structural features and prognostic value of TP53 gene mutations in acute myeloid

and lymphoblastic leukemias were analyzed. Mutations were detected using the PCR diagnostic 

method. It was found that the average frequency of TP53 mutations in acute myeloid leukemia is 

9,7% and varies depending on the cytogenetic variant and the presence of other genetic abnormalities. 

The maximum frequency of TP53 mutations (60%) was found in acute myeloid leukemia with 

complex chromosomal aberrations. The frequency of TP53 mutations in acute lymphoblastic 

leukemia was 2,2%. The prognosis of the program treatment of acute leukemia with TP53 mutations 

was extremely unfavorable: the median of the total life expectancy of patients did not exceed 3 

months. 

Keywords: acute leukemia, TP53 gene, mutation, prognosis 

Долзарблиги 

  ткир лейкоз (ЎЛ) — қон яратувчи аъзоларнинг ёмон сифатли  ўсма  касаллиги  бўлиб,  суяк

  кўмигида табақалашмаган етилмаган гемопоэтик бласт ҳужайраларнинг кўпайиши ва

уларни нормал етук қон ҳужайларига айланишининг бузилиши билан характерланади [1,5]. 

Ўткир лейкоз ривожланишида турли хил генетик мутацияларнинг роли тўғрисида кўпгина 

илмий тадқиқотлар олиб борилмоқда [6,7]. Мутация оқибатида – табақаланиш, ҳужайра цикли 

назорати бундан ташқари, ҳужайра оқсиллари синтези ва транскрипциясининг бузилиши 

етилмаган патологик ҳужайралар (бласт ҳужайралар) йиғилишига олиб келади. Бласт 

ҳужайраларининг етилиш даражаси турлича бўлиши мумкин [2,8]. 

ТР53 генининг мутациялари ёмон сифатли ўсмаларнинг 50% дан ортиғи, шу жумладан лейкоз 

ва лимфома билан боғлиқ [3,4]. Сўнгги 3 йил ичида бир қатор тадқиқотлар ўтказилди, бунинг 

натижасида ўткир миелобластли лейкозда (ЎМЛ)да мураккаб хромосома аберрациялари билан 

ТР53 генидаги мутацияларнинг кўп учраши аниқланди [9,10,11]. Шунга асосан, молекуляр 

бузилишларни, шу жумладан ТР53 бузилишларини аниқлашга асосланган башоратли 

табақаланиш модели таклиф қилинди [6,10]. Унга кўра, ТР53 ген мутацияси ЎМЛ билан 

касалланганларнинг 9,5 фоизида аниқланган ва жуда салбий прогноз билан боғлиқ. Ҳозирги 

вақтда ЎЛ даги ТР53 ген мутациясининг диагностик аҳамиятини аниқлаш, шу жумладан ЎЛ нинг 

турли морфологик ва иммунофенотипик турларида, шунингдек, ТР53 ген мутацияларининг 

бошқа молекуляр генетик ва хромосомалар билан ассоциацияси устида кўплаб илмий 

тадқиқотлар олиб борилмоқда [5,7].  

Татқиқот мақсади: ўткир лейкоз билан оғриган беморларда ТР53 гени мутациясини клиник 

ва прогностик аҳамиятини ўрганиш.  

Материал ва методлар 
Республика ихтисослаштирилган гематология илмий-амалий тиббиёт марказида диагностик 

текширишдан ўтказилган ва биринчи марта ўткир лейкоз ташхиси қўйилган, даво муолажаларини 

қабул қилган 88 та бемор танлаб олинди. Тадқиқот вазифаларини бажариш учун клинико-

гематологик, цитогенетик ва молекуляр-генетик текшириш ва статистик усуллардан 

фойдаланилди. Ўткир миелобластли ва ўткир лимфобластли лейкоз (ЎЛЛ) билан оғриган 

беморлардан умумий қон таҳлили учун периферик қон, генетик текшириш усуллари учун суяк 

кўмиги пунктати олинди. Материал стерил шароитда 0,2 мл ЭДТА эритмаси қўшилган 1,5 мл ҳажмли 

пластик пробиркаларга олинди. ДНКни ажратиш «РИБО- преп» (AmpliSens, Москва), ПЗР таҳлили 

ўтказишда тест -система («Литех», Россия) тўпламидан фойдаланилган ҳолда амалга оширилди. 

Беморларда TР53 генини rs1042522 полиморфизмини таҳлил қилиш реал вақтда ПЗР ёрдамида амалга 

оширилди. Статистик ҳисоб-китоблар ва таҳлиллар учун Excel (Windows 7 учун 2016 версияси) 

тизимли дастуридан ва “Тиббий статистика” веб-сайтидан (medstatistic.ru) фойдаландик. 

«Mindray BC-2300» (Хитой) гематологик анализатори ёрдамида умумий қон таҳлили аниқланиб, 

бласт ҳужайралари, таёқча ядроли ҳужайралар, сегмент ядроли ҳужайралар, эозинофиллар, 

базофиллар, лимфоцитлар, моноцитлар фоиз кўрсаткичлари лейкоформулани қўлда санаш орқали 

аниқланди. Периферик қондаги шаклли элементларнинг нисбий миқдори микроскоп остида 

Романовский-Гимза усулида бўяб ўрганилди. Лейкоформула кўрсаткичларини ҳисоблашда Шиллинг 

усули қўлланилди.  
Суяк кўмиги пунктатларида бласт ҳужайраларининг 20% дан, периферик қонда 10% дан кўпроқ 

топилганда, ўткир лейкоз ташхиси қўйилди.  

Ў
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Натижа ва таҳлиллар 

Цитокимёвий текширишдан сўнг 88 бемордан 46 нафарига (23 аёл, 23 эркак) ЎМЛ, 42 нафар 

беморга (16 нафар аёл, 26 нафар эркак) ЎЛЛ ташхиси қўйилди. Беморларнинг ёши 18 ёшдан 68 ёшгача 

(ўртача 42,2 ± 2,1 ёш), ЎМЛда ўртача ёш - 42,3, ЎЛЛ да - 32,1 ёшни ташкил этди. 

Морфологик турларига кўра (FAB-таснифи, 2015 йил) ўткир миелобластли лейкоз бўлинди: ЎМЛ 

М3 (промиелоцитар лейкоз) 8 нафар (9,0%), М4 (миеломоноцитар лейкоз) – 1 нафар (1,1%) ва 37 

(42,0%) нафар беморда ЎМЛ нинг фарқланмаган (М0) тури аниқланди. 13 нафар (14,7%) беморда 

ТР53 гени мутацияси аниқланди, Шундан: ЎМЛ билан оғриган 11 нафар (12,4%) беморда, ЎЛЛ 2 

нафар (2,2%) беморда ТР53 гени мутацияси топилди (1-жадвал).  

1-жадвал. 

ЎЛ билан оғриган беморларда ТР53 гени Pro72Arg (rs1042522) мутацияси учраш даражаси 

 Ген  Ўткир лейкоз 

 ТР53 

 ЎМЛ (n=11)  ЎЛЛ (n=2) 

 эркак (n=8)  аёл (n=3)  эркак (n=2)  аёл 

 9,0%  3,4 %  2,2%  - 

 Биз ўтказган тадқиқот натижаларига кўра, Pro72Arg (rs1042522)нинг TP53 генида Ўзбекистонда 

ўткир лейкоз билан оғриган беморларда 65,8% (102) ҳолатда G аллел ва фақатгина 34,2% (41) ҳолатда 

–С аллел мажудлигини кўрсатди (2-жадвал).

2-жадвал 

TP53 гени Pro72Arg (rs1042522) полиморфизм маркерлари частоталарининг ўткир лейкоз 

билан оғриган беморлар ва аҳоли орасида тарқалиши 

Полиморфиз

м 

Аллел, 

Генотиплар 

Назорат гуруҳи 

(n=33) 

Асосий гуруҳ 

(n=88) ОR (95% СI), χ2, p 

n % n % 

T
P

5
3

 г
ен

и
д

а 
P

ro
7
2
A

rg
 

(r
s1

0
4
2
5
2
2
) 

 А
л
л
ел

л
ар

 Pro72Arg G 56 84,8 102 62,2* χ2=11.2, p=0.001; ОR= 

3.4 (1.62- 7.16) 
Pro72Arg С 10 15,2 62 37,8 

Г
ен

о
ти

п
л
ар

 G/G 25 75,8 33 40,2 
χ2= 11.9, p = 0.0006; 

ОR=4.64 (1.87- 11.53) 

G/С 6 18,2 36 43,9 
χ2= 6.7, p = 0.01; ОR= 

0.28 (0.11- 0.76) 

С/С 2 6,1 13 15,9 
χ2= 1.99, p = 0.16; 

ОR=0.34 (0.07- 1.61) 

Изоҳ: * фарқлар назорат гуруҳидаги беморлар кўрсаткичларига нисбатан ишончли (р<0,05) 

TP53 Pro72Arg генининг C аллели 37,8% (n=62) беморлар ва 15,2% (n=10) назорат гуруҳида 

аниқланди. Бу аллелнинг текширилаётган гуруҳлар орасида тақсимланиши ишончли бир биридан 

фарқ қилди (р<0,05). Бундан ташқари, G аллелини беморлар (62,2%) ва назорат гуруҳи (84,8%) 

орасида тақсимланишида сезиларли фарқ аниқланди. C/C (Pro/Pro) генотипи 15,9% (n=13) ҳолатда 

ўткир лейкоз билан оғриган беморлар ва 6,1% (n=2) ҳолатда назорат гуруҳидагиларда аниқланиб, 

назорат гуруҳига нисбатан беморларда учраш даражаси кўпроқ фоизни ташкил этди (p>0,05). G/С 

гетерозиготали генотипи 43,9% (n=36) ҳолатда ЎЛ билан оғриган беморлар ва 18,2% (n=6) ҳолатда 

соғлом инсонларда аниқланиб, бунда таққосланаётган гуруҳлар орасидаги фарқ ишончли эканлигини 

кўрсатди (р<0,05). G/G генотипини таҳлил қиладиган бўлсак, бунда ҳам беморлар ва соғлом инсонлар 

орасидаги фарқ ишончли бўлди (р<0,05).  

Беморларнинг асосий қисмида анемия (19,3%) ва тромбоцитопения (78,4%) аниқланди, 21 нафар 

беморда (23,8%) тромбоцитлар миқдори камлиги туфайли тромбомассага эҳтиёж сезилди. 

Анемиянинг ўзига хослиги шундан иборатки, у нормохром, нормоцитар, гипорегенератив бўлиб, 

ўткир лимфобластли лейкозгага қараганда ўткир миелобластли лейкозда кўпроқ намоён бўлди. Ўткир 

миелобластли лейкозда 2,3% ҳолларда тромбоцитоз кузатилди.  

 ТР53 генида мутация аниқланган беморларда периферик қонида гемоглобин миқдорининг 

камайиши (62 г/л), лейкоцитоз (56,3х109/л) ва тромбоцитопения (52,6х109/л), бластемия (64%), 
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мутация аниқланмаган беморларга нисбатан - гемоглобин 78г/л, лейкоцит 25,4х109/л, тромбоцит 

(64х109/л), бластлар (42%) орасидаги фарқлар ишончли бўлди (р<0,05). 

ТР53 гени мутацияси аниқланган беморларда мутация аниқланмаган беморларга нисбатан 

милкдар гипертрофияси (8%), гепатоспленомегалия (11%), суякларда оғриқ (6%), инфекцион 

асоратлар (6%) каби клиник белгилар билан касаллик оғир кечди.  

Беморларга қуйидаги даволаш схемаси танлаб олинди: индукции схемаси: IA 

[десметоксидаунорубицин (IDA) + цитарабин (Ara-C)], DA (даунорубицин + Ara-C), децитабин CAG 

(акларамицин + Ara-C+G-CSF) билан бирга ва бошқалар. Қисма ремиссияга тушган беморларга қайта 

индукция схемаси қўлланди, ремисияга тушмаганлар эса Ara-C дозаси ошириб берилди. 88 нафар 

беморнинг 53 нафарига (78,5%) IDA, DA и «3+7», 31 (11,7%) децитабин + КАГ индукцион терапию 

ўтказилди, 3 нафар (8,1%) беморга бошқа химиотерапия схемасидан фойдаланилди. 3 нафар бемор 

(0,9%) эрта вафот этди.  

Хулоса 

Бизнинг изланишларимизда 13 нафар (14,7%) беморда ТР53 гени мутацияси аниқланди. ТР53 гени 

мутацияси ЎМЛ билан оғриган кекса ёшли беморларда (23%), аёлларга нисбатан эркакларда (19%) 

кўпроқ қайд этилди (19%). ЎЛЛ билан оғриган аёлларда мутация аниқланмади. ЎМЛ билан оғриган 

кекса ёшдаги беморларда касаллик прогнози салбий бўлди. Бу ген мутацияси оқибатида бласт 

ҳужайралар миқдорининг кўплиги, давога тўлиқ берилмаслиги билан намоён бўлди. Шуни айтиш 

мумкинки, ТР53 гени мутациясининг аниқланиши салбий погностик омилдир. Изланишларимизда 

ТР53 гени мутацияси ЎМЛнинг FAB бўйича ҳамма типларида учраши аниқланди. ТР53 мутацияси 

аниқланган беморларда анъанавий химиотрапия самарасиз бўлди. Бундай беморларда яшовчанлик 3 

ойдан ошмади. ТР53 гени мутацияси топилмаган беморларга топилганларига нисбатан децитабинни 

қўллаш самара берди ва уларда яшовчанлик медианаси чўзилди (31,4 ой) ( р= 0,029). Ремиссия 

частотаси 12,7%га тенг бўлди. 4 нафар беморга индукцион даво децитабин асосида комбиниргаланган 

химиотерапия ўтказилди ва уларда анъанавий химиотерапия «3+7» олган беморларга нисбатан 

яшовчанлик медианаси кўп эди (30,0 ой 12,5 ойга қарши, р=0,018). Ушбу тадқиқотда биз Pro72Arg 

ассоциациясини 88 та ўткир лейкоз ҳолатида ўрганиб чиқдик ҳамда бу тур ўткир лейкоз келиб чиқиш 

хавфини ошириши мумкинлигини аниқладик.  
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