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ÏÎÈÑÊ ÍÎÂÛÕ ÌÀÐÊÅÐÍÛÕ ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÌÓÒÀÖÈÉ ÏÐÈÂÎÄßÙÈÕ Ê ÐÀÇÂÈÒÈÞ È
ÏÐÎÃÐÅÑÑÈÈ ÕËË

Ô.Ñ. Íàñèëëàåâ1, Ê.Ò. Áîáîåâ2, Ä.Ë. Çàéíóòäèíîâà1, Ó.Ì. Áåðäèøåâà1

1Òàøêåíòñêàÿ Ìåäèöèíñêàÿ Àêàäåìèÿ,
2Íàó÷íî-Èññëåäîâàòåëüñêèé Èíñòèòóò Ãåìàòîëîãèè è Ïåðåëèâàíèå Êðîâè.

Ðåçþìå,
Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç - ýòî îïóõîëåâîå íîâîîáðàçîâàíèå ìîðôîëîãè÷åñêè çðåëûõ, íî èììóíîëîãè÷åñêè

íåçðåëûõ, ìîíîìîðôíûõ êðóãëûõ è ñëåãêà íåïðàâèëüíîé ôîðìû "ìàëûõ" ëèìôîöèòîâ ñ Â-êëåòî÷íîé
äèôôåðåíöèðîâêîé. ÕËË - íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùàÿñÿ ôîðìà ãåìîáëàñòîçîâ (ïðèáëèçèòåëüíî îêîëî
30% ñðåäè âñåõ ëåéêîçîâ â Åâðîïå è ÑØÀ). Áîëåþò ÷àùå ìóæ÷èíû, êàê ïðàâèëî, ïîñëå 40 ëåò. Îêîëî 70%
ïàöèåíòîâ çàáîëåâàþò ìåæäó 50 è 70 ãîäàìè, ñðåäíèé âîçðàñò ê íà÷àëó çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 55 ëåò, è
òîëüêî ìåíåå 10% çàáîëåâàþò â âîçðàñòå äî 40 ëåò. Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ïîèñê íîâûõ ìàðêåðíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
ìóòàöèé ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèè ÕËË. Ìàòåðèàë è ìåòîäû: Òåñòû áûëè âûïîëíåíû íà 100
ïàöèåíòàõ ñ ÕËË, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â êëèíèêå ÍÈÈ Ãåìàòîëîãèè è Ïåðåëèâàíèÿ êðîâè ÌÇ ÐÓç, ã.
Òàøêåíò. Ðåçóëüòàòû: â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî âàæíîå ïàòîãåíåòè÷åñêîå
çíà÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ öèòîêèíîâîé ñåòè (TNFA), ãåíîâ ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé (TP53) â ôîðìèðîâàíèè
ÕËË è åãî ðàçëè÷íûõ ôîðì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç, ãåíîâ öèòîêèíîâîé ñåòè, ãåíîâ ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé.

ÑÓÐÓÍÊÀËÈ ËÈÌÔÎËÅÉÊÎÇ ÐÈÂÎÆËÀÍÈØÈ ÂÀ ÞÊÑÀËÈØÈÃÀ ÎËÈÁ ÊÅËÀÄÈÃÀÍ ßÍÃÈ
ÃÅÍÅÒÈÊ ÌÀÐÊÅÐËÀÐÍÈ £ÈÄÈÐÈØ

Ô.Ñ. Íàñèëëàåâ1, Ê.Ò. Áîáîåâ2, Ä.Ë. Çàéíóòäèíîâà1, Ó.Ì. Áåðäèøåâà1

1Òîøêåíò òèááè¸ò àêàäåìèÿñè,
2Ãåìàòîëîãèÿ âà £îí £óéèø Èëìèé Òåêøèðèø Èíñòèòóòè.

Ðåçþìå,
Ñóðóíêàëè ëèìôîëåéêîç (ÑËË) - áó ìîðôîëîãèê æèµàòäàí åòóê á´ëãàí, àììî èììóíîëîãèê æèµàòäàí

åòóê á´ëìàãàí ìîíîìîðô òóðäàãè êè÷èê Â-µóæàéðàëè ëèìôîöèòëàðíèíã ê´ïàéèøè áèëàí êå÷àäèãàí ³îííèíã
êëîíàë ´ñìà êàñàëëèãèäèð. ÑËË ãåìîáëàñòîçëàðíèíã ýíã êåíã òàð³àëãàí øàêëè á´ëèá, îäàòäà 40 ¸øäàí
îøãàí  ýðêàêëàð ê´ïðî³ êàñàëëàíàäè. Êàñàëëèêíèíã áîøëàíèø ´ðòà÷à ¸øè 55 ¸øíè òàøêèë ýòàäè âà 70%
µîëëàðäà 50 äàí 70 ¸øãà÷à, àòèãè 10% µîëëàðäà 40 ¸øãà÷à áåìîðëàð ó÷ðàéäè. Èøíèíã ìà³ñàäè: ñóðóíêàëè
ëèìôîëåéêîç ðèâîæëàíèøèãà îëèá êåëàäèãàí ÿíãè ãåíåòèê ìàðêåðëàðíè ³èäèðèø âà ´ðãàíèø.

Ìàòåðèàë âà óñóëëàð: Òåêøèðóâëàð ¤çáåêèñòîí Ðåñïóáëèêàñè Ñî²ëè³íè Ñà³ëàø Âàçèðëèãè Ã âà ££ÈÒÈ
ð´éõàòäà òóðãàí 100 òà ñóðóíêàëè ëèìôîëåéêîç áåìîðëàðèäà ´òêàçèëäè. Áåìîðëàðíèíã 56 (56.45%) íàôàðèíè
ýðêàêëàð âà 44 (43.55%) íàôàðèíè à¸ëëàð òàøêèë ýòäè (Ý : À = 1,3:1).  ¤ðòà÷à ¸øè 62,33±10,36 ´çãàðèá
òóðäè (37 äàí 83 ãà÷à). Íàòèæà: òàµëèë íàòèæàëàðè øóíè ê´ðñàòäèêè ÑËË íèíã òóðëè øàêëëàðè
ðèâîæëàíèøèäà öèòîêèí ãåíëàðè (TNFA), ´ñìà ñóïðåññîð ãåíëàðè (TP53) ìóõèì ïàòîãåíåòèê àµàìèÿòãà
ýãà.

Êàëèò ñ´çëàð: Ñóðóíêàëè  ëèìôîëåéêîç, öèòîãåíåòèê òàµëèë, ´ñìà ñóïðåññîð ãåíëàðè.

SEARCH FOR NEW MARKER GENETIC MUTATION LEADING TO THE DEVELOPMENT AND
PROGREEION OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

1Nasillaev F., 2Boboyev A., 1Zaynutdinova D., 1Berdisheva U.

1Tashkent medical academy,
2Scientific Research Institute of Hematology and Blood Transfusion.

Resume,
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a tumor neoplasm of morphologically mature, but immunologically

immature, monomorphic round and slightly irregularly shaped "small" lymphocytes with B-cell differentiation. CLL is
the most common form of hemoblastosis (approximately 30% of all leukemia in Europe and the United States). Men
are sick more often, as a rule, after 40 years. About 70% of patients fall ill between 50 and 70 years old, the average
age at the onset of the disease is 55 years, and of 40. Objective: to search for new marker genetic mutations leading
to the development and progression of CLL. Material and methods: Tests were performed on 100 patients with CLL
registered in the clinic of the Research Institute of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan, Tashkent.
Results: as a result of the study, an important pathogenetic value of the study, an important pathogenetic value of the
expression level of genes of the cytokine network (TNFA), tumor suppressor genes (TP53) in the formation of CLL and
its various forms was established.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, cytokine network genes, tumor suppressor genes.
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Àêòóàëüíîñòü

Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç (ÕËË) - îïóõîëåâîå
çàáîëåâàíèå ëèìôàòè÷åñêîé òêàíè, õàðàêòåðèçóþ-
ùååñÿ íàêîïëåíèåì çðåëûõ ëèìôîöèòîâ êîñòíîì
ìîçãå, ëèìôîóçëàõ è êðîâè. Ýòî çàáîëåâàíèå, çàíè-
ìàåò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò â ñòðóêòóðå ãåìàòîëîãè-
÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè è ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëü-
íûé íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ. Àíàëèç ýïè-
äåìèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ î ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÕËË
ñâèäåòåëüñòâóåò, î ÿâíîé òåíäåíöèè çàáîëåâàíèÿ ê
äàëüíåéøåìó ðîñòó [Áåññìåëüöåâ Ñ.Ñ., 2013, Áàêè-
ðîâ À.Á.,2007, Âîðîáüåâ À.È., 1985, Hallek M. et al.,
2013]. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì è ðåçóëüòà-
òàì ñîáñòâåííûõ íàáëþäåíèé ïðè ïåðâîì îáðàùå-
íèè áîëüíîãî ïðèìåðíî â 40% ñëó÷àåâ îòñóòñòâóþò
õàðàêòåðíûå äëÿ ÕËË êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ,
òàêèå êàê àíåìèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ, óâåëè÷åíèå
ëèìôî óçëîâ è ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ [Âîðîáüåâ À.È.,
2000]. Íåðåäêî äèàãíîç ÕËË óñòàíàâëèâàåòñÿ óæå
íåïîçäíèõ ñòàäèÿõ, êîãäà ê òå÷åíèþ îñíîâíîãî çà-
áîëåâàíèÿ ïðè ñîåäèíÿþòñÿ òÿæåëûå èíôåêöèîí-
íûå îñëîæíåíèÿ, ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, ïðî-
èñõîäèò ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëè è íàðóøàåòñÿ
îáùåå ñîñòîÿíèå áîëüíûõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îäíîé èç
âàæíûõ çàäà÷ äëÿ ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ìàðêå-
ðîâ ïðîãíîçà, ïîçâîëÿþùèõ îñóùåñòâëÿòü ïðîãíîç
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕËË [Âîëêîâà Ì.À. 2010]

Âàæíûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ ÕËË ÿâëÿåòñÿ íà-
ñëåäñòâåííàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü. Â ñâÿçè ñ ýòèì
â ïîñëåäíèå ãîäû áûë ïðîâåäåí ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèé àíàëèç ðÿäà ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, ïîëèìîð-
ôíûå âàðèàíòû êîòîðûõ ïðåäïîëîæèòåëüíî àññîöè-
èðóþò ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ [Âè-
íîãðàäîâà Þ.Å., 2000, Êàëèìóëëèíà Ä.Õ., 2004]
Îäíàêî ïðè ÕËË, êàê è â ñëó÷àå ñ äðóãèìè ìíîãî
ôàêòîðíûìè çàáîëåâàíèÿìè, âëèÿíèå ïîëèìîðôèç-
ìà îòäåëüíîãî ãåíà íà ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà
áåëêà âî ìíîãîì çàâèñèò îò ñâîéñòâ öåëîé ñèñòå-
ìû, â êîòîðîé îí ôóíêöèîíèðóåò [Áàêèðîâ Á.À.,
2005]. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå
îáóñëîâëåíî èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè
îðãàíèçìà è óñëîâèÿìè îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîýòî-
ìó îäèí è òîò æå íàáîð ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ìîæåò
îáëàäàòü ðàçëè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòüþ
íå òîëüêî â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ, íî è ó ðàçíûõ èí-
äèâèäîâ [Ïîëûíñêèé À.À., 2013]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âû-
ÿñíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ðÿäà ãåíîâ-
êàíäèäàòîâ, çàäåéñòâîâàííûõ â ïàòîãåíåçå ÕËË, âû-
ÿâëåíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðî-
ãíîçà çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé íàó÷íîé
çàäà÷åé. Ìóòàöèè ãåíà TP53 ñîïðîâîæäàþòñÿ áåñêîí-
òðîëüíûì íàêîïëåíèåìãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé,
ïðèâîäÿùèõ ê çëîêà÷åñòâåííîìó ðîñòó êëåòîê è,êàê
ñëåäñòâèå, ê ãèáåëè îðãàíèçìà. Ãåí TP53 ðåãóëèðóåò
òðàíñêðèïöèþ èñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ÄÍÊ, àêòèâèðóåò ìíîæåñòâî ãåíîâ, òàêèåâàæíûå
ãåíû, êàê p21WAF1, êîòîðûé èíãèáèðóåò öèêëèí-
çàâèñèìûå êèíàçûè äðóãèå ôåðìåíòû, êîòîðûå ó÷à-
ñòâóþò â àïîïòîçå êëåòîê. Òàêæå ýòîò ãåíàêòèâèðó-
åòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè íà êëåòêè ïîâðåæäàþùèõ àãåí-
òîâ è âóñëîâèÿõ ãèïîêñèè [Kaderi M.A. et al., 2010,
Willander K. et al., 2010]

Öåëü èññëåäîâàíèÿ - Âûÿâëåíèå ìàðêåðíûõ ãåíå-
òè÷åñêèõ ìóòàöèé ó áîëüíûõ ñ ÕËË.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè 100 áîëüíûõ ñ Â-
êëåòî÷íûì âàðèàíòîì õðîíè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà
(Â-ÕËË). Ïàöèåíòû ïðîõîäèëè îáñëåäîâàíèå â Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå Ãåìàòîëîãèè è ïå-
ðåëèâàíèÿ êðîâè. Â âûáîðêå ïàöèåíòîâ áûëî 56 ìóæ-
÷èí (56,45%) è 44 æåíùèíû (43,55%) (Ì : Æ = 1,3:1).
Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ÕËË ñîñòàâèë 62,33±10,36
ãîäà è âàðüèðîâàë (îò 37 äî 83 ëåò). Ðàñïðåäåëåíèå ïî
âîçðàñòó áîëüíûõ ÕËË ïîêàçàíî â òàáëèöå 1. Ðàçëè÷èÿ
â ðàñïðåäåëåíèè â çàâèñèìîñòè îò ñðåäíåãî âîçðàñòà
ñðåäè ìóæ÷èí è æåíùèí íå óñòàíîâëåíî: ñðåäíèé
âîçðàñò äëÿ ìóæ÷èí ñîñòàâèë 61,69±10,63 ãîäà, äëÿ
æåíùèí -63,19±10,02 ãîäà.

Òàáëèöà 1

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ Â-ÕËË â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà

Возрастные группы Число 
больных % 

41-45  10 10 
46-50  10 10 
51-55  10 10 
56-60  10 10 
61-65  10 10 
66-70  20 20 
71-75  10 10 
76-80  10 10 
81-85  10 10 
Всего  100 100 

Êàê âèäíî èç òàáëèöû 1, ÕËË áîëåþò îáû÷íî
ëþäè ïðåêëîííîãî âîçðàñòà. Â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÕËË èññëåäóåìûå áîëüíûå
áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû - ñ äîáðîêà÷åñòâåí-
íîé ôîðìîé (N=55) è àãðåññèâíîé ôîðìîé (N=45).
Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ãðóïï ïàöèåíòîâ âçÿòû êðèòåðèè
ïðåäëîæåííûå Âîðîáüåâûì À.È. (1985).

Â ãðóïïó ñ äîáðîêà÷åñòâåííîé ôîðìîé òå÷åíèÿ
ÕËË âîøëè áîëüíûå ñ íå áûñòðûì óâåëè÷åíèå ëåé-
êîöèòîçà, î÷àãîâûì òèïîì ðîñòà êëåòîê îïóõîëè â
êîñòíîì ìîçãå, íåáîëüøèì óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è ñåëåçåíêè. Îáû÷íî, ïàöèåí-
òàì â äàííîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ëå÷åíèå íå íàçíà-
÷àåòñÿ, èëè íàçíà÷àåòñÿ ëå÷åíèå õëîðáóòèíîì èëè
ôëóäàðàáèíîì â âèäå ìîíîòåðàïèè.

Â ãðóïïó ñ àãðåññèâíîé ôîðìîé ÕËË âîøëè áîëü-
íûå ñ áûñòðî ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì çàáîëåâà-
íèÿ, êîòîðîå õàðàêòåðèçîâàëîñü áûñòðûì óâåëè÷åíè-
åì ëèìôîóçëîâ è ñåëåçåíêè, äèôôóçíûì èëè äèôôóç-
íî èíòåðñòèöèàëüíûì ðîñòîì êëîíîâ îïóõîëè â êîñ-
òíîì ìîçãå, íàáëþäàåòñÿ îïóõîëåâàÿ ýâîëþöèÿ êëå-
òîê, îáðàçóþòñÿ êîíãëîìåðàòû ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ
âûñîêîé ïëîòíîñòè, àáäîìèíàëüíîé ôîðìîé, êîãäà
êîíãëîìåðàòû â îñíîâíîì ëîêàëèçóþòñÿ â áðþøíîé
ïîëîñòè. Ó òàêèõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëñÿ ïëîõîé îòâåò
íà ïðîâîäèìóþ õèìèîòåðàïèþ è íèçêàÿ ìåäèàíà âû-
æèâàåìîñòè. Ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ðåêîìåíäóåòñÿ
íàçíà÷åíèÿ ïîëèõèìèîòåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì íå-
ñêîëüêèõ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ïîñòàíîâêà äèàãíîçà ÕËË îñóùåñòâëÿëàñü íà îñ-
íîâàíèè êîìïëåêñà îáÿçàòåëüíûõ è äîïîëíèòåëüíûõ
ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèé: äàííûå àíàìíåçà, ìîðôîëî-
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ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ìèå-
ëîãðàììû, áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, îáùèé àíà-
ëèç ìî÷è. Ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ïðèìåíÿëèñü
äîïîëíèòåëüíûå èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû èññëåäî-
âàíèÿ.

Îòáîð áîëüíûõ è êëèíè÷åñêàÿ ÷àñòü ðàáîòû âû-
ïîëíÿëàñü íà áàçå ãåìàòîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèé è äè-
àãíîñòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è ïå-
ðåëèâàíèÿ êðîâè ÌÇ ÐÓç. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû îá-
ðàçöû ÄÍÊ 150 èíäèâèäîâ, íå ÿâëÿþùèõñÿ ðîäñòâåí-
íèêàìè, âñå ïðîæèâàëè íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè
Óçáåêèñòàí. Èçíèõ 100 áîëüíûõ ÕËË. Êîíòðîëüíóþ
ãðóïïó ñîñòàâèëè 50 óñëîâíî çäîðîâûõ íåðîäñòâåííûõ
èíäèâèäà (óçáåêñêîé íàöèîíàëüíîñòè), ñîîòâåòñòâî-
âàâøèõ ïî ïîëó è âîçðàñòó îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ïà-
öèåíòîâ (ð>0,05), è íå èìåâøèõ â àíàìíåçå îíêîãå-
ìàòîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ ÷àñòü ðàáîòû âêëþ÷à-
ëà íåñêîëüêèõ ýòàïîâ:

1. Ïîäáîð è îïòèìèçàöèÿ ðàáîòû ñèñòåì îëèãîï-
ðàéìåðîâ

2. Çàáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè).

3. Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè.

4. Ïðîâåäåíèå ÏÖÐ.
5. Ïðîâåäåíèå ýëåêòðîôîðåçà è âèçóàëèçàöèÿ ðå-

çóëüòàòîâ.
Îáðàçöû ÄÍÊ ýêñòðàãèðîâàëèñü èç ìîíîíóêëåà-

ðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé âåíîçíîé êðîâè áîëüíûõ. Êðîâü
íàáèðàëè â ïðîáèðêè ñî ñòàíäàðòíûì êîíñåðâàíòîì.
Îáðàçöû êðîâè õðàíèëèñü â ìîðîçèëüíîé êàìåðå ïðè
òåìïåðàòóðå -20?Ñ. Äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè íàáîð äëÿ âûäåëåíèÿ
ÄÍÊ/ÐÍÊ "Ðèáî-Ñîðá" ÎÎÎ ÈíòåðËàáÑåðâèñ (ã.
Ìîñêâà),íàáîð äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ
ôèðìû ÎÎÎ ÍÏÔ Ëèòåõ, Ãåíîòåõíîëîãèÿ è Ñèíòîë
(ã. Ìîñêâà).

Âûäåëåíèå ÿäåð ëèìôîöèòîâ è ïîñëåäóþùåé ÄÍÊ
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, ïðåäëîæåí-
íîé SambrookJ. (1989), ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè
íàøåé ëàáîðàòîðèè. Öèòðàòíóþ êðîâü ñìåøèâàëè ñ
ðàâíûì îáúåìîì áóôåðà (4îÑ), ñîäåðæàùåãî: 0,32Ì
ñàõàðîçà; 5ìÌ ÌgCl2; 1% Òðèòîí Õ-100; 0,01Ì Tris-
HCl pH 7.5. Öåíòðèôóãèðîâàëè äàííóþ ñìåñü íà 3000
îá/ìèí, ïðè 4îÑ. ßäåðíûé îñàäîê ðåñóñïåíçèðîâàëè â
400ìêë áóôåðà äëÿ ïðîòåèíàçû Ê, ñîñòàâà: 10ìÌ Tris-
HCl, pH 10,5; 0,5M NaCl; 1mM EDTA. Äîáàâëÿëè SDS
("Serva", ÔÐÃ) äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,5% è
èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ïðîòåèíàçû Ê ("Serva",
ÔÐÃ èëè "Sigma", USA), ñ êîíöåíòðàöèåé 250 ìêã/
ìë â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ïðè 37îÑ. Äîáàâëÿëè 400ìêë

çàáóôåðåííîãî ôåíîëà, îñòîðîæíî ïåðåìåøèâàëè 10
ìèí è öåíòðèôóãèðîâàëè 5 ìèí íà 5000 îá/ìèí. Äàëåå
âåðõíþþ ôðàêöèþ ïåðåíîñèëè â äðóãóþ ïðîáèðêó,
äîáàâëÿëè 400ìêë ñìåñè ôåíîëà ñ  õëîðîôîðìîì (1:1).
Ïåðåìåøèâàëè 5 ìèí, öåíòðèôóãèðîâàëè. Ýêñòðàãè-
ðîâàëè ôåíîë èç âåðõíåé âîäíîé ôàçû ðàâíûì îáúå-
ìîì õëîðîôîðìà. Ê ðàñòâîðó ÄÍÊ äîáàâëÿëè ïîñëå-
äîâàòåëüíî 40 ìêë 3Ì àöåòàòà íàòðèÿ è 800 ìêë îõ-
ëàæäåííîãî 96% ýòàíîëà. Ïåðåìåøèâàëè è öåíòðèôó-
ãèðîâàëè 15 ìèí íà 14000 îá/ìèí., ïðîìûâàëè ïðåöè-
ïèòàò 1ìë 70% ýòàíîëà. Öåíòðèôóãèðîâàëè ïîâòîðíî,
îñàäîê âûñóøèâàëè è ðàñòâîðÿëè ÄÍÊ â ÒÅ áóôåðå
(10 ìÌ Tris-HCl pH 7.4; 1ìÌ EDTA, pH 8.0) â òå÷å-
íèå 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Êîíöåíòðà-
öèþ è ÷èñòîòó âûäåëåííîé ÄÍÊ èçìåðÿëè íà ñïåêò-
ðîôîòîìåòðå NanoDrop 2000 (ÑØÀ) ïðè äëèíå âîë-
íû A260/280 íì. ×èñòîòà îáðàçöîâ âûäåëåííîé ÄÍÊ,
îïðåäåëÿåìàÿ îòíîøåíèåì A260/280, ñîñòàâèëà, 1.7/
1.8, ÷òî óêàçûâàåò íà âåñüìà íåçíà÷èòåëüíîå ñîäåð-
æàíèå çàãðÿçíÿþùèõ áåëêîâ èëè äðóãèõ ìàêðîìîëå-
êóë â ðàñòâîðàõ âûäåëåííîé ÄÍÊ è âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ýòèõ îáðàçöîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Ðàñòâîð ãåíîìíîé ÄÍÊ 1 ìã/
ìë, ýêâèâàëåíòíûé 20 î.å. ÄÍÊ, õðàíèëè â ÒÅ ïðè -
20îÑ.

Çàòåì áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñèñòåìû îëèãî ïðàé-
ìåðîâ è ÍÏÎ "Ñèíòîë" è "Ëèòåõ".

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ
TNFA, VEGFA, ÒÐ53ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ïîëèìå-
ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñèíòåçà ÄÍÊ (ÏÖÐ) ñ ïîìî-
ùüþ òåðìîöèêëåðîâ GeneAmp PCR-system 2720
(Applied Biosystems, ÑØÀ) è ÑG1-96 ("Corbett-
Research" QUAGEN Ãåðìàíèÿ) ìåòîäîì ïîëèìåðàç-
íîé öåïíîé ðåàêöèè ñèíòåçà ÄÍÊ.

Äëÿ àìïëèôèêàöèè èñïîëüçîâàëè ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îáú¸ìîì 25 ìêë, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà 2.5 ìêë 1
OxTaq-áóôåðà (67 ìÌòðèñ-HCl (ðÍ 8.8), 16.6 ìÌ
(NH

4
)
2
S0

4
>, 2.5ìÌ MgCl

2
, 0,01% Tween-20), 0,1 ìêã

ãåíîìíîé ÄÍÊ, ñìåñü dNTP (dATP, dGTP, dCTP,
dTTP ïo 200 ìêÌ êàæäîãî), 1 åä. ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû
Termusaquaticus (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû "Ñèëåêñ", ã.
Ìîñêâà) è 5-10 ïÌ ëîêóññïåöèôè÷íûõ îëèãîíóêëåî-
òèäíûõ ïðàéìåðîâ.

Àìïëèôèêàöèþ äëÿ âûøåóêàçàííûõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ ïðîâîäèëè ïðè ñëåäóþùèõ îðèãèíàëüíûõ óñëîâè-
ÿõ:

Ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ - 94°Ñ (1 ìèí.
1 öèêë), 35 öèêëîâ àìïëèôèêàöèè: 94°Ñ (10 ñåê) - äå-
íàòóðàöèÿ, 66°Ñ (20 ñåê) - îòæèã ïðàéìåðîâ, 72°Ñ (20
ñåê) - ýëîíãàöèÿ, è çàêëþ÷èòåëüíûé ñèíòåç 72°Ñ
(1 ìèí. 1-öèêë), 10 ìèí õðàíåíèå.

№ Локус гена Последовательность олигонуклеотидных 
праймеров 

Номенклатура аллелей 
(размер фрагментов, п.н.) Ссылка 

1 2 3 4 5 

1 -308G>A ген 
TNFA 

5’AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3’ 
5’-TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3’ 

GG-87 п.н. GA-107+87+20 
п.н. AA-107 п.н. 

Nogee L. M. 
et al., 2004* 

2 936C>T 
генVEGFA  

5’AGGAAGAGGAGACTCTGCGCAGAGC-3’ 
5’TAAATGTATGTATGTGGGTGGGTGTGTCT
AC 
AGG-3’ 

CC-207 п.н. CT-207+122+85 
п.н. TT-122+85 п.н. 

Pantelidis 
P. et al., 
2002 

 

Òàáëèöà 2
Õàðàêòåðèñòèêà èçó÷åííûõ ëîêóñîâ è óñëîâèé èõ àíàëèçà
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Ïåðå÷åíü èññëåäîâàííûõ ãåíîâ, ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ëîêóñ ñïåöèôè÷åñêèõ îëèãî íóêëåîòèäíûõ ïðàé-
ìåðîâ è ÄÍÊ-çîíäîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Îöåíêà îòêëîíåíèÿ ðàñïðåäåëåíèé ãåíîòèïîâ èçó-
÷åííûõ ïîëèìîðôèçìîâ ÄÍÊ îò êàíîíè÷åñêîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ Õàðäè-Âàéíáåðãà ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû äëÿ àíàëèçà ãåíåòè÷åñêèõ
äàííûõ "GenePop" ("Genetic sof Population"), äîñòóï-
íîé â èíòåðíåòå (http://wbiomed.curtin.edu.au/genepop).

Êîýôôèöèåíò îòêëîíåíèé ôàêòè÷åñêîé ãåòåðîçè-
ãîòíîñòè îò òåîðåòè÷åñêîé âû÷èñëÿëè ïî ñëåäóþùåé
ôîðìóëå:

D=(H
exp 

- H
obs

)/H
obs.

,

ãäå H
exp 

— (expected) îæèäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü,
H

obs 
— (observed) íàáëþäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè êàæäîãî ãåíåòè÷åñêîãî ìàðêåðà áûëè ðàññ÷è-
òàíû ÷óâñòâèòåëüíîñòü (SE), ñïåöèôè÷íîñòü (SP) è
ïîêàçàòåëü AUC (area under curve).

Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü îïðåäåëÿëàñü ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì: åñëè ïîêàçàòåëü AUC<0,5, òî ìàðêåð -
ñëó÷àéíûé êëàññèôèêàòîð; 0,5<AUC>0,6 - ïëîõîé
êëàññèôèêàòîð, 0,6<AUC>0,7 - ñðåäíèé êëàññèôèêà-
òîð; 0,7<AUC>0,8 - õîðîøèé êëàññèôèêàòîð; AUC>0,8
- îòëè÷íûé êëàññèôèêàòîð  [http://vigg.ru/fileadmin/
user_upload/Rubanovich/].

Â êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà âû÷èñëåíèé èñïîëüçîâàí
ïàêåò ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì "OpenEpi 2009, Version
2.3".

Òàáëèöà 3.
Ïîêàçàòåëè èììóíîãðàììû ó áîëüíûõ ÕËË

 Больные ХЛЛ Доброкачественная форма Агрессивная форма 
 Абс. % Абс. % Абс. % 

Число случаев 100 100 55 55 45 45 
Средний возраст 62,33+10,36 61,34+11,43 63,36+9,23 

Пол 
Мужской 56 56 31 54,29 25 57,14 
Женский 44 44 24 55,56 20 42,86 

Длительность заболевания 
Менее 3-х лет 70 70 34 63,24 36 80,36 
Более 3-х лет 30 30 20 36,76 10 19,64 

Стадии по Binet 
А 18 19,35 4 8,82 14 32,14 
В 59 58,87 41 75,00 18 39,29 
С 23 21,77 9 16,18 14 28,57 

Клинические проявления 
Потливость 75 75 41 75,00 34 75,00 
Слабость 94 94 52 94,12 42 94,64 
Тахикардия 10 10 4 7,35 6 12,50 
Кашель 5 5 2 2,94 3 7,14* 
Одышка 34 34 17 32,35 17 37,50 

Спленомегалия 57 57 23 42,65 34 75,00* 
Гепатомегалия 42 42 19 35,29 23 50,00 

Абдоминальные лимфоузлф 20 20 8 16,18 12 25,00* 
Периферические лимфоузлы 70 70 30 55,88 40 87,50* 

 
ÕËË - îïóõîëåâîå çàáîëåâàíèå ëèìôàòè÷åñêîé

òêàíè, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàêîïëåíèåì çðåëûõ ëèì-
ôîöèòîâ êîñòíîì ìîçãå, ëèìôîóçëàõ è êðîâè. Èçó÷å-
íèå ÕËË, çàíèìàþùåãî îäíî èç âåäóùèõ ìåñò â ñòðóê-
òóðå ãåìàòîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè, ïðåäñòàâëÿ-
åò çíà÷èòåëüíûé íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ
[Áóëèåâà Í.Á., 2013, Âîéöåõîâñêèé Â.Â., 2010, Êîíä-
ðàòîâñêèé Ï.Ì., 2011]. Àíàëèç ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ
äàííûõ î ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÕËË ñâèäåòåëüñòâóåò
î ÿâíîé òåíäåíöèè çàáîëåâàíèÿ ê äàëüíåéøåìó ðîñòó
[Ñâèðíîâñêèé À.È., 2010]. Ñâîåâðåìåííàÿ ïîñòàíîâêà
äèàãíîçà ÕËË â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çàòðóäíåíà. Ñî-
ãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì è ðåçóëüòàòàì ñîáñòâåí-
íûõ íàáëþäåíèé ïðè ïåðâîì îáðàùåíèè ïðèìåðíî â
40% ñëó÷àåâ îòñóòñòâóþò õàðàêòåðíûå äëÿ ÕËË êëè-
íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, òàêèå êàê àíåìèÿ, òðîìáîöè-
òîïåíèÿ, óâåëè÷åíèå ëèìôîóçëîâ è ãåïàòîñïëåíîìå-
ãàëèÿ [Ðóäàêîâà À.Â., 2011]. Íåðåäêî äèàãíîç ÕËË óñ-
òàíàâëèâàåòñÿ óæå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ, êîãäà ê òå÷å-
íèþ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ ïðèñîåäèíÿþòñÿ òÿæå-

ëûå èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, ñîïóòñòâóþùèå çà-
áîëåâàíèÿ, ïðîèñõîäèò ïðîãðåññèðîâàíèå îïóõîëè è
íàðóøàåòñÿ îáùåå ñîñòîÿíèå áîëüíûõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì
âàæíîé çàäà÷åé ìåäèöèíû, â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íî-
âûõ ìàðêåðîâ è êðèòåðèåâ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ÕËË [Íîñêîâ Ñ.Ì., 2011, Îâñåïÿí Â.À.,
2010].

Ïîèñê íîâûõ ìàðêåðíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé
ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèè ÕËË ÿâëÿåòñÿ
÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíîé çàäà÷åé, ðåøåíèå êîòîðîé
ïîçâîëèò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ äàííîé
ãðóïïû ãåìîáëàñòîçîâ, åùå íåäàâíî ñ÷èòàâøèõñÿ
ôàòàëüíûìè, è äàòü áîëüíûì øàíñ íà âûçäîðîâëå-
íèå. Ïóòü ê ðåøåíèþ äàííîé çàäà÷è ëåæèò â èçó÷åíèè
öèòîãåíåòè÷åñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ è èì-
ìóíîôåíîòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ëåéêîçíûõ êëå-
òîê, ðàçðàáîòêå íà èõ îñíîâå äèàãíîñòè÷åñêèõ, ïðî-
ãíîñòè÷åñêèõ è ìîíèòîðèíãîâûõ êðèòåðèåâ, à òàêæå
íîâûõ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ â äåòåêöèè ìîëå-
êóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ è îñîáåííîñòåé îïóõîëåâûõ

http://wbiomed.curtin.edu.au/genepop)
http://vigg.ru/fileadmin/
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êëîíîâ ïðè ÎË. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü íå òîëüêî óñòà-
íîâèòü äèàãíîç ñ òî÷íî âåðèôèöèðîâàííîé ôîðìîé
ãåìîáëàñòîçà, íî è êîíòðîëèðîâàòü óðîâåíü ïîäàâëå-
íèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè îïóõîëåâîãî êëîíà ïðè ïðîâå-

äåíèè íàïðàâëåííîé òåðàïèè, à òàêæå îòñëåæèâàòü
ôîðìèðîâàíèå íîâûõ ëåéêåìè÷åñêèõ ñóáêëîíîâ ïðè
êëîíàëüíîé ýâîëþöèè.

Äèàãðàììà 1. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà TNFA ó áîëüíûõ ÕËË â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû çàáîëåâàíèÿ è â
ãðóïïå êîíòðîëÿ.

Âûÿâëåíèå ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ êðèòåðè-
åâ íåàäåêâàòíîé ðåàêöèè íà ëå÷åíèå è ïðîãðåññèè çà-
áîëåâàíèÿ çàäîëãî äî èõ êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ
ïîçâîëÿåò âîâðåìÿ îòêîððåêòèðîâàòü òàêòèêó òåðàïèè,

äîáèòüñÿ çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ åå ýôôåêòèâíî-
ñòè è â ïåðñïåêòèâå óëó÷øèòü ïîêàçàòåëè âûæèâàåìî-
ñòè áîëüíûõ îñòðûìè ëåéêîçàìè.

Äèàãðàììà 7. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà ÒÐ53 ó áîëüíûõ ÕËË â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû çàáîëåâàíèÿ è â
ãðóïïå êîíòðîëÿ.

Íàìè áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà  ÷àñòîòû èõ âñòðå-
÷àåìîñòè íà ýòàïå ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêè è â ïðî-
öåññå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå êîððåëÿöèîí-
íûé àíàëèç ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè è âàðèàí-
òîì òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíûìè ñèìïòîìàìè ïðè
ÕËË ÿâëÿþòñÿ: ïîòëèâîñòü, ñëàáîñòü, òàõèêàðäèÿ
ëåéêîöèòîç. Ïîêàçàòåëè êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâîðå-
íèÿ ó áîëüíûõ ÕËË õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåííûì
ñîäåðæàíèåì çðåëûõ ëèìôîöèòîâ. Ó áîëüíûõ ñ äîáðî-
êà÷åñòâåííîé ôîðìîé òå÷åíèÿ ÕËË íàáëþäàëîñü:
ìåäëåííîå óâåëè÷åíèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ëèì-

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå ñòàëî äîêàçûâà-
åò  íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ êîìïëåêñà ðàçëè÷íûõ
ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà, ðåçóëü-
òàòû  êîòîðûõ, áåçóñëîâíî, äîïîëíÿþò äðóã äðóãà,
ïîçâîëÿÿ óñòàíîâèòü òî÷íûé äèàãíîç è ïîñëåäóþùåì
ëåãêî ìîíèòîðèðîâàòü ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå.

Ïðîâåäåííàÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ ðàáîòà ïî
èçó÷åíèþ ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ó áîëüíûõ õðîíè-
÷åñêèìè ëèìôîëåéêîçàìè, êîòîðûå íàõîäèëèñü íà
ëå÷åíèè â ÍÈÈÃèÏÊ ÌÇ ÐÓç, ïîçâîëèëà âûÿâèòü îñ-
íîâíûå ñïåöèôè÷åñêèå è õàðàêòåðíûå ìóòàöèè, âñòðå-
÷àþùèåñÿ â îïóõîëåâûõ êëîíàõ ïðè ÕËË.
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ôîöèòîâ â àíàëèçàõ êðîâè, ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê â
êîñòíîì ìîçãå íîñèë ñêîðåå î÷àãîâûé õàðàêòåð, à
óâåëè÷åíèÿ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è ñåëåçåíêè áûëî
ìàëîçíà÷èòåëüíûì. Ó áîëüíûõ ñ àãðåññèâíîé ôîðìîé
ÕËË íàïðîòèâ íàáëþäàëîñü ïðîãðåññèðóþùåå ðàçâè-
òèå çàáîëåâàíèÿ è íåáîëüøèå ñðîêè âûæèâàåìîñòè.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ðèñêà ðàç-
âèòèÿ, âàðèàíòîâ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ è èñõîäîâ
ÕËË ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèå
÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ öèòîêèíîâîé ñåòè (TNFA (rs1800629)), ãåíîâ
ôàêòîðîâ ðîñòà (VEGFA (rs3025039), ãåíîâ ñóïðåññî-
ðîâ îïóõîëåé (TP53(rs1042522, rs1625895)).

Çàêëþ÷åíèå

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕËË,
êîòîðûìè áûëè ãåíîòèï GG (OR=2,26; 95% CI1,33-
3,86) è àëëåëü G (OR=2,08; 95% CI 1,28-3,37) èçó-
÷åííîãî ëîêóñà. Íàïðîòèâ ïðîòåêòèâíûìè ìàðêåðàìè
áûëè ïîêàçàíû ãåíîòèï GA (OR=0,47;95% CI 0,27-
0,81) è àëëåëü A (OR=0,48; 95% CI 0,30-0,78) çàìåíû
ãóàíèíà íà àäåíèí â ïîëîæåíèè -308 ãåíà TNFÀ. Ñòà-
òèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïðè
ñðàâíåíèè ãðóïï èíäèâèäîâ ñ ãåíîòèïàìè GG è TT
(p=0,018). Òåì ñàìûì ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèï GG ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàðêåðîì íåáëàãîïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ ÕËË.

Áûë ïðîâåäåí àíàëèç ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ
öèòîêèíîâîé ñåòè(TNFA), ãåíîâ ôàêòîðîâ ðîñòà
(VEGFA), ãåíîâ ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé (TP53) ó áîëü-
íûõ ÕËË â ñòàäèè Â ïî Áèíåò ñ äîáðîêà÷åñòâåííûì
òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ, íå ïðèíèìàâøèõ ëå÷åíèÿ äî
âçÿòèÿ êðîâè íà àíàëèç. Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå
ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî âàæíîå ïà-
òîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ
öèòîêèíîâîé ñåòè (TNFA),ãåíîâ ñóïðåññîðîâ îïóõî-
ëåé (TP53) â ôîðìèðîâàíèè ÕËË è åãî ðàçëè÷íûõ
ôîðì.
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