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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
ОСТРЫХ ЛИМФОБЛАСТНЫХ ЛЕЙКОЗОВ

Ахмедова Ф.Б., Маткаримова Д.С., Бобоев К.Т. 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
гематологии,  
Ташкентская медицинская академия

XULOSA
O’tkir limfoblastik leykemiya (O’LL) onkogemato

logik kasalliklarning juda heterogen guruhi bo’lib, 
limfoid chiziqning progenitor hujayralaridan g’ayritabiiy 
klon paydo bo’lishi bilan tavsiflanadi, bu esa klinik 
jihatdan rivojlanishi bilan namoyon bo’ladigan normal 
gematopoezning bosqichma- bosqich siljishiga olib 
keladi. O’limning yuqori foiziga olib keladigan juda 
og’ir asoratlar.

Shuni ta’kidlash kerakki, blast onkotransformatsiya
sining genezisi to’liq o’rganilmagan bir qator mexanizm
larni o’z ichiga oladi, bunda sitokin genlari alohida 
rol o’ynaydi. Shu bilan birga, ushbu sohada qarama-
qarshi fikrlarning mavjudligi O’LL shakllanishining 
patogenetik mexanizmlarini yaxshiroq tushunish uchun 
ushbu yo’nalishda qo’shimcha tadqiqotlarni talab qiladi.

Kalit so’zlar: o’tkir limfoblastik leykemiya, 
tarqalishi, o’sma klonlari, patogenezi, polimorf gen 
lokusu, sitokinlar.

SUMMARY
Acute lymphoblastic leukemia (ALL), being a very 

heterogeneous group of oncohematological diseases, is 
characterized by the appearance of an abnormal clone 
from progenitor cells of the lymphoid line, leading to a 
gradual displacement of normal hematopoiesis, which is 
clinically manifested by the development of very severe 
complications leading to a high percentage of deaths.

It is important to note that the genesis of blast on-
cotransformation involves a number of mechanisms that 
have not been fully explored, in which cytokine genes 
play a special role. Meanwhile, the presence of conflict-
ing opinions in this area requires additional research in 
this direction in order to better understand the pathoge-
netic mechanisms of the formation of ALL.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, preva-
lence, tumor clones, pathogenesis, polymorphic gene 
loci, cytokines.

Острые лимфобластные лейкозы (ОЛЛ) пред-
ставляют собой самую распространенную группу 
онкогематологических заболеваний, для которых 
характерны злокачественная трансформация и про-
лиферация лимфоидных клеток-предшественников в 
костном мозге, крови и на экстрамедуллярных участ-
ках [1,4].

Заболеваемость ОЛЛ, характеризуясь весьма 
существенными вариациями, составляет в среднем 
30-40 случаев на 1 млн населения в год [2,6]. Вместе 
с тем, среди детей в возрасте от 2 до 5 лет, а также 
среди взрослых в возрасте 45-50 лет заболеваемость 
увеличивается до 75 млн в год [3,8]. Наиболее низкая 
заболеваемость ОЛЛ отмечается в странах Африки и 
Средней Азии, при относительно более высокой её 
регистрации в США, Европе, Японии и Китае [7].

Установлено, что мальчики болеют чаще, соотно-
шение мальчиков и девочек – 1.6:1 для В-линейного и 
4:1 – для Т-линейного варианта заболевания [5].

В связи с весьма широким распространением 
ОЛЛ в мире и тяжелыми его проявлениями и не всег-
да благоприятными результатами лечения, исследо-
ватели все большее внимание уделяют изучению ме-
ханизмов формирования ОЛЛ [11].

На сегодня известно, что в генезе ОЛЛ задейство-
ван процесс аномальной пролиферации и дифферен-
цировки клональной популяции лимфоидных клеток 

[9,12]. Кроме того, зарубежными авторами показано 
развитие ОЛЛ при различных синдромальных пато-
логиях, таких как синдроме Дауна, Блума, телеанги-
оэктатическая атаксия, а также синдроме Неймегена 
[10,13].

Кроме того, сообщают о роли ионизирующего из-
лучения, химических веществ (пестицидов, некото-
рых растворителей и др.), вирусных инфекций (вирус 
Эпштейна – Барр, иммунодефицита человека, цито-
мегаловирусов и др.) [12].

Следует подчеркнуть, что в большинстве случаев 
ОЛЛ развивается у ранее здоровых индивидуумов, у 
которых выявляются различные хромосомные абер-
рации в виде t(12;21)ETV6-RUNX1;t(1;19) TCF3-
PBX1; t(9;22)BCR-ABL1 и др. [8].

Наряду с заметной ролью хромосомных аберра-
ций в механизмах начала ОЛЛ показан и вклад мо-
лекулярно-генетических факторов, среди которых 
особое значение имеют полиморфные локусы цито-
киновых генов [14]. Цитокины являются медиатора-
ми сложных взаимоотношений между кроветворной, 
иммунной системами и растущей опухолью [4]. Одни 
авторы приводят данные, доказывающие ключевую 
роли цитокинов в активации противоопухолевого 
иммунитета, направленного на элиминацию злока-
чественных клеток, а другие считают, что они син-
тезируются опухолевыми клетками и участвуют в их 



34

прогрессии и метастазировании [1].
Ряд зарубежных исследователей утверждают, что 

цитокинам принадлежит особая роль в лейкогенезе, 
заключающаяся в активации путей передачи сигнала, 
взаимодействии с костномозговым микроокружени-
ем, регулировании противоопухолевого иммунитета 
и поддержании персистирования клона бластных 
клеток [3,7].

Более того, показана связь отдельных цитокинов 
с результатами лечения и прогнозом ОЛЛ, в том чис-
ле в зависимости от наличия у пациента различных 
аллельных и генотипических вариантов цитокино-
вых генов [8].

Вместе с тем результаты исследований по изуче-
нию вклада цитокиновых генов в становление, раз-
витие и элиминацию опухолевых клеток при ОЛЛ 
достаточно противоречивы [2,6]. По мнению других 
ведущих ученых эти противоречия объясняются кон-
цепцией иммунорегулирования опухолей, согласно 
которой клетки иммунной системы в процессе кан-
церогенеза могут трансформироваться опухолью и 
начать активно содействовать ее росту [4].

По данным российских исследователей (Глазанов 
Т.В. и др., 2018), вклад генов цитокинов в формиро-
вание ОЛЛ объясняется их совместной активацией 
с онкогенами при хромосомных аберрациях и при 
ретровирусных инфекциях. При этом опухолевые 
клетки продуцируют цитокины, которые оказывают 
стимулирующее влияние на пролиферацию неопла-
стических иммунокомпетентных клеток [2].

Исследование роли цитокиновых генов в опу-
холевом процессе было начато с получения данных 
о том, что они являются активным стимулятором 
функций различных цитотоксических клеток, кото-
рые экспрессируют рецепторы к соответствующему 
цитокину [14,16]. В других исследованиях показана 
такая способность в отношении многих категорий 
цитокинов [16].

Среди всего разнообразия цитокиновых ге-
нов, которые могут принимать участие в онкоге-
незе ОЛЛ, особый интерес представляют поли-
морфные локусы генов TNF-α (rs1800629), ИЛ-1β 
(rs1143627), ИЛ-6(rs1800795), ИЛ-10 (rs1800896) и 
TGF-β1(rs1800471), обладающие про- и противо-
воспалительным действием [15,15]. Интерес с ним 
связан с их способностью усиливать пролиферацию 
Т-лимфоцитов на начальных этапах активации CD4+ 
и CD8+Т-клеток, усилением продукции IFN-γ, секре-
цией и увеличением продукции соответствующих 
сывороточных цитокинов (TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-
10 и TGF-β1), тем самым создавая условия для фор-
мирования ОЛЛ [15].

Таким образом, ОЛЛ, являясь весьма гетероген-
ной группой онкогематологических заболеваний, 
характеризуются появлением аномального клона из 
клеток-предшественников лимфоидной линии, в ре-
зультате чего происходит постепенное вытеснение 
нормального кроветворения, что клинически прояв-

ляется развитием весьма тяжелых осложнений, при-
водящих к летальным исходам. 

Важно отметить, что в генезе бластной он-
котрансформации задействован целый ряд до конца 
не изученных механизмов, в которых особая роль 
принадлежит цитокиновым генам. Между тем, необ-
холимо проведение дополнительных исследований, 
что позволит глубже понять патогенетические меха-
низмы формирования ОЛЛ.
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ВОПРОСЫ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ АПЛАСТИЧЕСКОЙ 
АНЕМИИ

Ахмедова З.Б., Маткаримова Д.С., Бобоев К.Т. 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
гематологии 
Ташкентская медицинская академия

XULOSA
Aplastik anemiya (AA) juda murakkab patologiya 

bo’lib, uning patogenezida bir qator immun 
mexanizmlar ishtirok etadi, bu gematopoetik ildiz 
hujayralarining immunitetini yo’q qilishga olib keladi, 
bu esa pansitopeniya rivojlanishi bilan suyak iligi 
gematopoezining buzilishiga olib keladi.

Adabiyot ma’lumotlariga ko’ra, kasallikning turli 
hududlarda tarqalishi har xil xarakterga ega ekanligi 
aniq, bu aholining dermatografik xususiyatlari bilan 
bog’liq. Shu munosabat bilan, yuqoridagi tahlillarga 
asoslanib, kasallikning tarqalishidagi populyatsiyalararo 
farqlarning asosiy sabablari hali ham etarli darajada 
asoslanmagan degan xulosaga kelish mumkin, bu esa 
qo’shimcha tadqiqotlar asosida dalillarni talab qiladi.

Kalit so’zlar: aplastik anemiya, tarqalishi, paydo 
bo’lish chastotasi, kasallanish holatlari, populyatsiyalar.

SUMMARY
Aplastic anemia (AA) is a very complex pathology, 

in the pathogenesis of which a number of immune mech-
anisms are involved, leading to immune destruction of 
hematopoietic stem cells, which results in a violation 
of bone marrow hematopoiesis with the development of 
pancytopenia.

According to the literature data, it is obvious that the 
spread of the disease in different regions has a different 
character, which is due to population dermatographic 
features. In this regard, based on the above analysis, it 
can be concluded that the main causes of interpopulation 
differences in the prevalence of the disease are still insuf-
ficiently substantiated, which requires evidence based on 
additional studies.

Keywords: aplastic anemia, prevalence, frequency of 
occurrence, cases of morbidity, populations.

Апластическая анемия (АА) – весьма сложная 
патология, в патогенезе которой задействован целый 
ряд иммунных механизмов, приводящих к иммунно-
му разрушению гемопоэтических стволовых клеток, 
результатом которого является нарушение костно-
мозгового кроветворения с развитием панцитопении 
[2]. 

До настоящего времени точная причина АА оста-
ется неизвестной, однако различные гипотезы в каче-
стве причинных факторов предполагают роль генети-
ческих и экологических агентов [3]. 

Одним из важных аспектов этой большой про-
блемы является изучение вопросов распространен-
ности АА [8,12]. 

Результаты многих исследований по изучению 
апластической анемии, на сегодняшний день показы-
вают, что несмотря не то, что заболевание не отлича-
ется широким распространением во всем мире, все 
же она является одной из самых не исследованных 
патологий приводящей к опасным для жизни ослож-
нений [1,4].

 В процессе сравнения эпидемиологических, 
географических и социальных показателей по лите-
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