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ОСОБЕННОСТИ АЛЛЕЛЬНОГО ПОЛИМОРФИЗМА ILE105PRO 
В ГЕНЕ GSTP 1У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ МИЕЛОБЛАСТНЫМ 
ЛЕЙКОЗОМ

Пулатова Н.С., Каримов Х.Я., Бобоев К.Т., Маткаримова Д.С. 
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
гематологии

XULOSA
Tadqiqot maqsadi. GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G 

geni polimorf lokuslarining AML bemorlari va sog’lom 
odamlar orasida tarqalishini o’rganish.

Material va usullar. Ushbu tadqiqot klinik va 
laboratoriya ma’lumotlari asosida tasdiqlangan o’tkir 
miyeloid leykemiya (AML) tashhisi bo’lgan 103 nafar 
(1-asosiy guruh) bemor ishtirokida o’tkazildi. Barcha 
bemorlar Respublika ixtisoslashtirilgan ilmiy-amaliy 
klinikasida kuzatildi va Gematologiya amaliy tibbiyot 
markazi (Qozog‘iston), Toshkent sh. 2018-2022 yillarda. 
Nazorat guruhiga (4-guruh) jinsi va yoshi bo’yicha 
tekshirilgan AML asosiy guruhiga mos keladigan 104 
sog’lom odam kiritilgan.

Ushbu tadqiqotda barcha tekshirilgan shaxslar 
GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G genining polimorfik 
variantining xususiyatlarini o’rganish bilan molekulyar 
genetik tadqiqotdan o’tkazildi, uni aniqlash standart 
SNP-PCR tomonidan amalga oshirildi.

Natijalar. Olingan natijalar GSTP 1 (Ile105Pro) 
2455 A>G polimorf geni uchun kichik allellar va 
genotiplarning AML ning davom etayotgan PCTga 
chidamli shakllarini shakllantirish xavfini oshirishda 
ishtirok etishini isbotlaydi.

Kalit so’zlar: o’tkir miyeloid leykemiya, insidans, 
allellar, genotiplar, GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G.

SUMMARY
The aim of the study. To study the distribution of 

polymorphic loci of the GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G 
gene among AML patients and healthy people.

Material and methods. This study was conducted 
with the participation of 103 patients (1st - the main 
group) with a diagnosis of acute myeloid leukemia (AML) 
verified on the basis of clinical and laboratory data. All 
patients were observed at the Republican Specialized 
Scientific and Practical Medical Center for Hematology( 
Tashkent) in the period from 2018 to 2022. The control 
group (group 4) included 104 healthy individuals appro-
priate in gender and age with the examined main group 
of AML.

In this study, all examined individuals were sub-
jected to a molecular genetic research with the study of 
the features of the polymorphic variant of the GSTP 1 
(Ile105Pro) 2455 A>G gene, the detection of which was 
carried out by standard SNP-PCR.

Results. The obtained results prove the participation 
of minor alleles and genotypes for the polymorphic gene 
GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G in increasing the risk of 
formation of resistant forms of AML to ongoing PCT.

Keywords: acute myeloid leukemia, incidence, al-
leles, genotypes, GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G.

Среди всей большой группы гемобластозов осо-
бый интерес ученых направлен на изучение пробле-
мы острого миелобластного лейкоза (ОМЛ) [6], яв-
ляющегося клональным опухолевым заболеванием 
кроветворной ткани, связанным с мутацией в клет-

ке-предшественнице гемопоэза, следствием которой 
становится блок дифференцировки и бесконтрольная 
пролиферация незрелых миелоидных клеток [2,7]. 

В основе развития ОМЛ лежат разнообразные 
соматические дефекты генов, в результате которых 

https://www.mdpi.com/2077-0383/10/7/1530
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/7/1530
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/7/1530
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https://doi.org/10.3390/jcm10071530%20-%2006%20Apr%202021


126

опухолевые клетки демонстрируют усиленную про-
лиферацию, удлинение срока жизни и сбой програм-
мы дифференцировки предшественников миелопоэза 
[4,5]. 

На протяжении последнего десятилетия большое 
внимание уделяется изучению молекулярных меха-
низмов развития ОМЛ, при этом выявление генети-
ческих маркеров заболевания игрет важную роль в 
его диагностике и прогнозе [1,3]

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение особенностей распределения полимор-

фных локусов гена GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G сре-
ди больных ОМЛ и здоровых лиц.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании принимали участие 103 паци-

ента (1-я основная группа) с верифицированным на 
основе клинико-лабораторных данных диагнозом 
ОМЛ, которые в зависимости от ответа на прово-
димую полихимиотерапию (ПХТ) были разделены 
на две группы: 2-ю группу составили 67 пациентов 
с нерезистентной формой, 3-ю – 36 больных с рези-
стентной формой ОМЛ. Все больные наблюдались в 
Республиканском специализированном научно-прак-
тическом медицинском центре гематологии в 2018-
2022 гг. В контрольную группу (4-я группа) включе-
ны 104 здоровых индивидуума сопоставимого пола 
и возраста. 

У всех обследованных проведены молекуляр-
но-генетические исследования с изучением осо-
бенностей полиморфного варианта гена GSTP 1 

(Ile105Pro)2455 A>G, детекция которого проводилась 
методом стандартной SNP-ПЦР на программируе-
мом термоциклере фирмы Applied Biosystems 2720 
(США), с использованием тест-систем компании 
Литех (Россия), согласно инструкции производителя.  

Статистический анализ результатов выполняли 
с использованием пакета статистических программ 
OpenEpi 2009, Version 9.3. 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА
Настоящее исследование позволяет глубже по-

нять молекулярно-генетические механизмы форми-
рования резистентных форм ОМЛ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов исследования по оценке 

встречаемости аллельного полиморфизма GSTP 1 
(Ile105Pro) 2455 A>G среди пациентов основной 
группы с ОМЛ (n=103) позволил определить частоты 
распространенности мажорного (А) и минорного ал-
лелей (G), составивших соответственно 68,9 (n=142) 
и 31,1% (n=64). Аналогичные аллели в группе здо-
ровых лиц (n=104) встречались с частотой соответ-
ственно 75,0% (n=156) и 25,0% (n=52). Наряду с 
этим, среди больных 1-й группы дикий генотип А/А 
обнаружен у 448 (6,6%), а гетерозиготный вариант 
генотипа А/G и мутантный гомозиготный вариант 
G/G – соответственно у 46 (44,7%) и 9 (8,7%). В то 
же время среди обследованных 4-й группы аналогич-
ные генотипы регистрировались соответственно у 57 
(54,8%), 42 (40,4%) и 5 (4,8%) (табл.).

Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма Ile462Val в гене CYP1A1 (2455 A>G)  
в группах пациентов с ВПЧЛО и здорового контроля, абс. (%)

Группа Частота аллелей Частота генотипов
А G A/A A/G G/G

Основная, n=103 142 (68,9) 64 (31,1) 48 (46,6) 46 (44,7) 9 (8,7)
Не резистентная, n=67 97 (72,4) 37 (27,6) 35 (52,2) 27 (40,3) 5 (7,5)
Резистентная, n=36 45 (62,5) 27 (37,5) 13 (36,1) 19 (52,8) 4 (11,1)
Контрольная, n=104 156 (75,0) 52 (25,0) 57 (54,8) 42 (40,4) 5 (4,8)

Согласно полученным результатам очевиден 
факт заметного преобладания частот минорного ал-
леля G и генотипа G/G по полиморфизму гена GSTP 
1 (Ile105Pro) 2455 A>G среди больных ОМЛ, что, воз-
можно, связано с их участием в механизмах форми-
рования ОМЛ.

Оценка распределения аллельных и генотипиче-
ских вариантов полиморфного гена GSTP 1 (Ile105Pro) 
2455 A>G среди больных 2-й и 3-й групп также ука-
зывает на наличие некоторых особенностей как по 
сравнению с результатами в группе здоровых, так и 
между собой. Так, среди обследованных 2-й группы 
(n=67) частоты аллелей А (72,4% против 75,0%) и G 
(27,6% против 25,0%) максимально приближались к 
таковым среди здоровых. Однако среди больных 3-й 
группы, резистентных к ПХТ (n=36), аллели А и G 
определялись у 62,5 и 37,5%. Подобная динамика 

прослеживалась и в отношении генотипических ва-
риантов А/А, A/G и G/G полиморфного гена GSTP 1 
(Ile105Pro) 2455 A>G: во 2-й группе – соответственно 
52,2, 40,3 и 7.5%, в 3-й – 36,1, 52,8 и 11,1%.

Таким образом, оценка распределения аллелей 
и генотипов полиморфного гена GSTP 1 (Ile105Pro) 
2455 A>G среди всех обследованных групп показы-
вает преобладание частот минорного аллеля G и ге-
нотипа G/G среди больных с резистентной формой 
ОМЛ (3-я группа), что, возможно, доказывает их 
вклад в формирование резистентности заболевания к 
проводимой ПХТ. Однако для подтверждения этого 
мнения, нами проведен дальнейший сравнительный 
статистический анализ по определению уровня зна-
чимости в установленных различиях в распределе-
нии частот исследованных аллелей и генотипов по 
полиморфизму гена GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G во 
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всех группах больных по сравнению со здоровыми 
индивидуумами и между собой. 

Сравнительный анализ результатов носительства 
аллелей и генотипов по исследованному полимор-
фному генетическому варианту GSTP 1 (Ile105Pro) 
2455 A>G между 1-й обобщенной группой с ОМЛ и 
здоровыми, обнаружено, что минорный аллель G сре-
ди больных ОМЛ встречался в 1,35 раза чаще. При 
этом хотя и не сильно выраженная, но все же тенден-
ция к повышению риска формирования ОМЛ (31,1% 
против 25,0%; χ2=1.89; Р=0.18; ОR=1.35; 95%CI: 0.88-
2.08) среди носителей минорного аллеля G полимор-
фного гена GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G.

Гетерозиготный генотип A/G среди больных 
ОМЛ встречался в 1,19 раза чаще, чем среди здоро-
вых здоровыми, но при этом различие было статисти-
чески недостоверным (44,7% против 40,4%; χ2<3.84; 
Р=0.54; ОR=1.19; 95%CI: 0.69-2.07). Вместе с тем в 
носительстве мутантного генотипа G/G, так же как и 
в носительстве аллеля G, прослеживалась не выра-
женная тенденция к его повышению по сравнению со 
здоровыми лицами почти в 2 раза (8,7% против 4,8%; 
χ2=1.27; Р=0.27; ОR=1.9; 95%CI: 0.62-5.77). 

Оценивая степень различий в частотах аналогич-
ных аллелей и генотипов по полиморфизму GSTP 1 
(Ile105Pro) 2455 A>G во 2-й не резистентной груп-
пе больных ОМЛ по сравнению со здоровыми (4-я 
группа) обнаружено статистически не значимое уве-
личение встречаемости минорного аллеля G в 1,14 
раза (27,6% против 25,0%; χ2=0.29; Р=0.61; ОR=1.14; 
95%CI: 0.70-1.87). В то же время частоты основного 
А/А (52,2% против 54,8%; χ2=0.11; Р=0.75; ОR=0.90; 
95%CI: 0.49-1.67), гетерозиготного А/G (40,3% про-
тив 40,4%; χ2<3.84; Р=1.0; ОR=1.0) и минорного G/G 
(7,5% против 4,8%; χ2=0.52; Р=0.48; ОR=1.6; 95%CI: 
0.45-5.69) генотипов также не отличались статисти-
чески значимым различием между 2-й и 4-й группа-
ми. 

Таким образом, результаты анализа показывают 
отсутствие ассоциаций между аллельными и гено-
типическими вариантами полиморфного гена GSTP 
1 (Ile105Pro) 2455 A>Gс не резистентной формой 
ОМЛ.

Между тем, при сравнительном анализе разли-
чий в носительстве аллелей и генотипов полимор-
фного гена GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G в группе 
больных ОМЛ резистентных к ПХТ по сравнению со 
здоровой группой обнаружено статистически досто-
верное повышение частоты минорного аллеля G в 1,8 
раза (37,5% против 25,0%; χ2=4.13; Р=0.05; ОR=1.8; 
95%CI: 1.02-3.17)). Помимо этого, в 3-й группе боль-

ных ОМЛ по сравнению с 4-й группой со стороны 
частот гетерозиготного A/G и гомозиготного минор-
ного G/G генотипов обнаружена тенденция к их по-
вышению в 1,65 (52,8% против 40,4%; χ2=1.67; Р=0.2; 
ОR=1.65; 95%CI: 0.77-3.53) и 2,48 раза (11,1% против 
4,8%; χ2=1.77; Р=0.19; ОR=2.48; 95%CI: 0.65-9.42). 

Таким образом, проанализировав степень разли-
чия в частотах распределения аллелей и генотипов 
полиморфного гена GSTP 1 (Ile105Pro) 2455 A>G в 
группах больных ОМЛ по сравнению со здоровыми 
статистически достоверная ассоциация обнаружена 
лишь среди носителей минорного аллельного вари-
анта G сиз числа больных с резистентной формой 
ОМЛ (χ2=4.13; Р=0.05). Вместе с этим, среди носи-
телей вариантов генотипов A/G (χ2=1.67; Р=0.2) и 
G/G(χ2=1.77; Р=0.19) в этой же группе больных ОМЛ 
прослеживается тенденция к повышению их частот 
по сравнению со здоровыми. Следовательно, полу-
ченные результаты доказывают участие минорных 
аллелей и генотипов по полиморфному гену GSTP 1 
(Ile105Pro) 2455 A>G в увеличении риска формиро-
вания форм ОМЛ, резистентных к проводимой ПХТ.
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