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ВКЛАД ГЕНА ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО РОСТОВОГО ФАКТОРА 1 БЕТТА - TGFβ1 (Arg25Pro) В 
ПОВЫШЕННЫЙ РИСК ФОРМИРОВАНИЯ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗОВ 

 
Ахмедова Фотиа Бахтияровна - базовый докторант 
Бобоев Кодиржон Тухтабоевич - д.м.н., профессор 

Республиканский Специализированный Научно-Практический Медицинский Центр Гематологии 
(Ташкент, Узбекистан)  

Маткаримова Дилфуза Сабуровна - профессор 
Ташкентская Медицинская Академия (Ташкент, Узбекистан) 

 
РЕЗЮМЕ. Цель. Определить вклад гена трансформирующего ростового фактора 1 бетта -TGFβ1 

(Arg25Pro) в повышенный риск формирования острых лейкозов. 
Методы. Молекулярно-генетический анализ гена трансформирующего ростового фактора 1 бетта 

- TGFβ1 (Arg25Pro) у 102 больных с ОЛ и 95 – здоровых с помощью стандартной ПЦР. 
Выводы. Генетический полиморфизм TGFb1 (Arg25Pro) ассоциируется с повышенным риском 

формирования ОЛЛ и ОМЛ. 
Ключевые слова: TGFβ1 (Arg25Pro), острый лимфобластный лейкоз, острый миелобластный 

лейкоз, риск формирования, носительство.  
 
 

1 BETTA TRANSFORMATSIYA O'SISH FAKTORI -TGFb1 (Arg25Pro) GENINING O'TKIR LEYKEMIYA 
RIVOJLANISH  HAVFINI OSHIRISHIDA HISSASI 

 
XULOSA. Maqsad. O'zgaruvchan o'sish omili 1 betta- TGFβ1 (Arg25pro) genining o'tkir leykoz shakllanish 

xavfining ortishiga qo'shgan hissasini aniqlash. 
Usullari. Standart PSR yordamida 102 ta o'tkir leykoz bo’lgan bemorlarda va 95 ta sog'lom odamlarda 

o’zgaruvchan o'sish omili 1 betta- TGFβ1 (Arg25pro) genining molekulyar genetik tahlili. 
Xulosa. TGFβ1 (Arg25pro) genetik polimorfizmi o’tkir limfoblast leykoz va o'tkir miyeloblast leykoz 

shakllanishi xavfi ortishi bilan bog'liq. 
Kalit so'zlar: TGFβ1 (Arg25pro), o'tkir limfoblast leykoz, o'tkir miyeloblast leykoz, shakllanish xavfi, 

tashuvchi. 
 

Введение. Трансформирующий фактор 
роста бета (TGFβ) представляет собой плейо-
тропный цитокин, функции которого связаны с 
ангиогенезом, подавлением опухоли и иммун-
ной толерантностью [2]. TGFβ участвует в 
ускользании опухоли от иммунного ответа и яв-
ляется мишенью для иммунотерапии онкологи-
ческих заболеваний [1, 3].  

Сообщается, что у онкогематологических 
больных содержатся CD8 + цитотоксические Т-
лимфоциты (CTL), которые специфичны к эпито-
пам, происходящим из TGFβ, и, что эти CD8 + CTL 
убивают злокачественные клетки костного 
мозга TGFβ-зависимым образом [4,7].  

 Трансформирующий фактор роста β (TGF-
β) играет важную роль в инициации и прогресси-
ровании опухоли, действуя как супрессор и как 
промотор [5,8]. Между тем, механизмы, лежащие 
в основе этой двойной роли TGF-β, до сих пор 
остаются неясными. 

 Трансформирующий фактор роста-β 
(TGFβ) — один из наиболее мощных и плейо-
тропных регуляторных цитокинов — контроли-
рует почти каждую стадию опухолевого иммун-
ного ответа, от развития лейкоцитов в первич-
ных лимфоидных органах до их праймирования 
во вторичных лимфоидных органах и их эф-

фекторных функций в самой опухоли [6,9]. Слож-
ность схем иммунных клеток, регулируемых 
TGFβ, а также контекстуальная роль передачи 
сигналов TGFβ в опухолевых клетках требует 
проведение дополнительных исследований [10]. 

Для более глубокого понимания участия 
гена TGFβ1 (Arg25Pro) в механизмах развития ОЛ 
нами проведено настоящее исследование.  

Цель. Определить вклад гена трансформи-
рующего ростового фактора 1 бетта -TGFβ1 
(Arg25Pro) в повышенный риск формирования 
острых лейкозов. 

Научная новизна. Генетический поли-
морфизм TGFb1 (Arg25Pro) статистически досто-
верно ассоциируется с повышенным риском фор-
мирования ОЛЛ и ОМЛ. 

Материал и методы. В настоящем иссле-
довании приняло участие 197 взрослых лиц (ме-
диана возраста 46,5±2,8 лет), среди которых 102 
составили больные с ОЛ (1-я объединенная 
группа больных) и 95 – здоровые лица, без пато-
логии системы крови (3-я контрольная группа 
сравнения). При этом, в зависимости от формы 
ОЛ 1-я объединенная группа больных разделена 
на две подгруппы: 1а (n=70) - пациенты с острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и 1b (n=32) - па-
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циенты с острым миелобластным лейкозом 
(ОМЛ).  

В группах больных с ОЛ и здоровых прове-
ден молекулярно-генетический анализ с выделе-
нием ДНК из периферической крови с помощью 
набора реагентов «АмплиПрайм РИБО-преп» 
(Россия) и детекцией генетического полимор-
физма TGFb1 (Arg25Pro) с использованием тест-
систем «Литех, ООО НПФ» (Россия). Процесс ам-
плификации воспроизводился на термоциклере 
«GeneAmp PCR-system 2720» (Applied Biosystems, 
США). Статистическая обработка полученных ре-

зультатов осуществлялась с помощью пакета 
программ OpenEpi – 2009 (Version 2.3). 

Результаты. Распределение наблюдае-
мых (Но) и ожидаемых (Не) частот генотипов 
гена TGFb1 (Arg25Pro) в исследованных группах 
не имели отклонений по равновесию Харди-
Вайнберга (РХВ) (χ2<3.84; Р>0.005). 

Исследование характера распределения 
полиморфных локусов гена трансформирую-
щего ростового фактора 1 бетта -TGFb1 
(Arg25Pro) среди здоровых и больных с острыми 
лейкозами (ОЛЛ, n=70 и ОМЛ, n=32) позволило 
выявить ряд особенностей (Таблица 1).  

 
Таблица 1. 

Особенности частот аллелей и генотипов гена трансформирующего ростового фактора 1 бетта -
TGFb1 (Arg25Pro) у здоровых и больных с острыми лейкозами 

 

Группа 
Аллели Генотипы 

Arg Pro Arg/Arg Arg/Pro Pro/ Pro 
n % n % n % n % n % 

1-я общая группа, n=102 191 93.6 13 6.4 89 87.3 13 12.7 0 0.0 
2-я группа больных с ОЛЛ, n=70 131 93.6 9 6.4 61 87.1 9 12.9 0 0.0 
3-я группа больных с ОМЛ, n=32 60 93.8 4 6.2 28 87.5 4 12.5 0 0.0 
4-я контрольная группа здоровых, 
n=95 

187 98.4 3 1.6 92 96.8 3 3.2 0 0.0 

 
В частности, оценивая характер распреде-

ления полиморфных локусов гена трансформи-
рующего ростового фактора 1 бетта - TGFb1 
(Arg25Pro) среди здоровых и больных с острыми 
лейкозами нами определено закономерное 
наиболее высокое носительство основными ал-
лелем (Arg) и генотипом (Arg/Arg) при мини-
мальном носительстве ослабленным аллелем 
(Pro) и гетерозиготным генотипом (Arg/Pro). 
Вместе с этим, в общей группе больных с ост-
рыми лейкозами, напротив, наблюдалось сниже-
ние частот основных аллеля (Arg) и генотипа 
(Arg/Arg), при одновременном повышении носи-
тельства ослабленным аллелем (Pro) и гетерози-
готным генотипом (Arg/Pro). Такие изменения в 
общей группе больных с острыми лейкозами 
наблюдались как за счет изменений в группе 
больных с ОЛЛ, так и аналогичных изменений 
среди больных с ОМЛ. На основании проведен-
ной оценки распределения полиморфных локу-
сов гена трансформирующего ростового фактора 
1 бетта - TGFb1 (Arg25Pro) очевидна их возмож-
ная роль в патогенезе формирования как ОЛЛ, 
так и ОМЛ. 

Определяя степень различий между поли-
морфными локусами гена трансформирующего 
ростового фактора 1 бетта - TGFb1 (Arg25Pro) по 
отношению к аналогичным в здоровой группе 
нами установлено в 1-й общей группе больных с 
острыми лейкозами наличие весьма выражен-
ных различий в носительстве ослабленным ал-
лелем (Pro) и гетерозиготным генотипом 
(Arg/Pro).  

В частности, в 1-й группе больных с ост-
рыми лейкозами по сравнению со здоровыми ал-
лель Pro статистически достоверно увеличи-
вался в 4.2 раза (6.4% против 1.6%; χ2=5.8; Р=0.03; 
ОR=4.2; 95%CI: 1.31-13.7), а гетерозиготный ге-
нотип Arg/Pro также статистически значимо ока-
зался выше в 4.5 раза (12.7% против 3.2%; χ2=6.1; 
Р=0.03; ОR=4.5; 95%CI: 1.36-14.8). 

Следовательно, обнаруженные статисти-
чески достоверные различия доказывают вклад 
ослабленного аллеля (Pro) и гетерозиготного ге-
нотипа (Arg/Pro) по генетическому полимор-
физму трансформирующего ростового фактора 1 
бетта - TGFb1 (Arg25Pro) в повышении риска 
формирования острого лейкоза в 4.2 (χ2=5.8; 
Р=0.03) и 4.5 (χ2=6.1; Р=0.03) раза соответственно 

По сравнению со здоровыми оценивая ха-
рактер различий в распределении полиморфных 
локусов гена трансформирующего ростового 
фактора 1 бетта - TGFb1 (Arg25Pro) во 2-й группе 
больных с ОЛЛ установлено статистически зна-
чимое повышение частот ослабленного аллеля 
Pro в 4.3 раза (6.4% против 1.6%; χ2=5.4; Р=0.03; 
ОR=4.3; 95%CI: 1.26-14.6) и гетерозиготного ге-
нотипа Arg/Pro в 4.5 раза (12.9% против 3.2%; 
χ2=5.6; Р=0.03; ОR=4.5; 95%CI: 1.3-15.76).  

Таким образом, результаты проведенной 
сравнительной оценки в распределении поли-
морфных локусов гена трансформирующего ро-
стового фактора 1 бетта - TGFb1 (Arg25Pro) 
между группами больных с ОЛЛ и здоровых поз-
волили определить наличие статистически до-
стоверной связи их с повышенным риском фор-
мирования ОЛЛ. В этой связи, ослабленный ал-
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лель (Pro) и гетерозиготный генотип (Arg/Pro) 
можно рассматривать в качестве генетических 
предикторов увеличивающие риск ОЛЛ в 4.3 
(χ2=5.4; Р=0.03) и 4.5 (χ2=5.6; Р=0.03) раза соот-
ветственно. 

Определяя степень различий между алле-
лями и генотипами по полиморфному гену 
трансформирующего ростового фактора 1 бетта 
- TGFb1 (Arg25Pro) в 3-й группе больных с ОМЛ 
по сравнению со здоровыми выявлено наличие 
статистически значимого повышения риска фор-
мирования ОМЛ среди носителей ослабленного 
аллеля Pro в 3.9 раза (6.3% против 1.6%; χ2=3.9; 
Р=0.05; ОR=4.2; 95%CI: 1.01-17.1) и гетерозиготы 
Arg/Pro в 4.0 раза (12.5% против 3.2%; χ2=4.0; 
Р=0.05; ОR=4.4; 95%CI: 1.03-18.6).  

Таким образом, оценивая степень разли-
чий в распределении полиморфных локусов гена 
трансформирующего ростового фактора 1 бетта 
- TGFb1 (Arg25Pro) между группами больных с 
ОМЛ и здоровых установлена статистически до-
стоверная ассоциация ослабленного аллеля Pro и 
гетерозиготного генотипа Arg/Pro с повышен-
ным риском формирования ОМЛ.  

Заключение. 
Анализируя результаты распределения 

полиморфных локусов гена трансформирую-
щего ростового фактора 1 бетта - TGFb1 
(Arg25Pro) между группами больных с острыми 
лейкозами и здоровых определено, что носи-
тельство ослабленным аллелем Pro и гетерози-
готного генотипа Arg/Pro ассоциируется с повы-
шенным риском формирования острых лейко-
зов.  

В частности, при носительстве ослаблен-
ным аллелем Pro и гетерозиготного генотипа 
Arg/Pro по исследованному генетическому поли-
морфизму риск формирования ОЛЛ статистиче-
ски значимо повышается в 4.3 (χ2=5.4; Р=0.03) и 
4.5 (χ2=5.6; Р=0.03) раза, а риск формирования 
ОМЛ повышается статистически значимо в 3.9 
раза (χ2=3.9; Р=0.05) и 4.0 (χ2=4.0; Р=0.05) раза со-
ответственно.  

Следовательно, полиморфные локусы гена 
трансформирующего ростового фактора 1 бетта 
- TGFb1 (Arg25Pro) могут рассматриваться в ка-
честве генетических предикторов участвующих 
в механизмах повышенного риска начала ОЛЛ и 
ОМЛ. 

Вывод: Генетический полиморфизм 
TGFb1 (Arg25Pro) ассоциируется с повышенным 
риском формирования ОЛ и ОМЛ. 
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CONTRIBUTION OF THE GENE FOR TRANSFORMING GROWTH FACTOR 1 BETTA -TGFβ1 (Arg25Pro) TO 
THE INCREASED RISK OF FORMATION OF ACUTE LEUKEMIA 

 
SUMMARY. Objective: To determine the contribution of the transforming growth factor 1 beta gene -TGFβ1 

(Arg25Pro) to the increased risk of acute leukemia. 
Methods: Molecular genetic analysis of the transforming growth factor 1 beta gene - TGFβ1 (Arg25Pro) in 102 

patients with AL and 95 healthy ones using standard PCR. 
Conclusions: Genetic polymorphism TGFb1 (Arg25Pro) is associated with an increased risk of developing ALL 

and AML. 
Key words: TGFβ1 (Arg25Pro), acute lymphoblastic leukemia, acute myeloblastic leukemia, risk of formation, 

carriage.  
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