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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА ИЛ-6 (C174G) У ЮНОШЕЙ 
С ТРОМБОЦИТОПАТИЕЙ 

Абдулахатов Б.Ш., Каримов Х.Я., Маткаримова Д.С., Бобоев К.Т. 
Республиканский специализированный 
научно-практический медицинский центр гематологии, 
Ташкентская медицинская академия 

XULOSA SUMMARY 
Tadqiqotning maqsadi. Trombositopatiya (TP) bi- Purpose of the study. To study the features of the 

lan xastalangan xarbiy xizmatga chaqiriluvchilardagi prevalence of alleles and genotypes of the polymorphic 
IL6 genining (C174G) polimorf variantining allellari va variant of the IL6 gene (C174G) in conscripts with 
genotiplarining tarqalish xususiyatlarini o'rganish. thrombocytopathy. 

Materiallar va usullar: Tadqiqotda trombositopati- Material and methods: The study included 69 pa-
ya bilan kasallangan 69 nafar bemor (18 yoshdan 23 tients with thrombocytopathy> (aged 18 to 23 yearsj and 
yoshgacha) va taqqoslanadigan yoshdagi gemostatik 73 conditionally healthy individuals without a pathology 
tizim patologiyasiz 73 nafar shartli sog'lom shaxslar of the hemostasis system of a comparable age. Detec-
qatnashdi. IL6 (C174G) gen polimorfizmini aniqlash tion of 1L6 (C174G) gene polymorphisms was carried 
SNP-PCR tomonidan amalga oshirildi. out by SNP-PCR. 

Natijalar va uni muhokama qilish. Xarbiy xiz- Results and its discussion. A significant association 
matga chaqiriluvchilarda TP rivojlanishi bilan 1L6 gen- of the genotypic variant 174G / G of the 1L6 gene with 
ining 174G/G genotipik variantining yuqori darajada the development of TP in conscripts was revealed. Car-
birlashishi aniqlandi. Ushbu genotipik variantni riage of this genotypic variant is a risk factor for the 
namoyonligi draftelarda TP rivojlanishini xavf omilidir development of TP in conscripts (OR = 4.13; /2 = 5.3; 
(OR = 4,13; X2 = 5,3; p = 0,025). p = 0.025). 

Kalit so'ziar: xarbiy xizmatga chaqiriluvchilar, Key words: conscripts, thrombocytopathy, TNF-a 
trombositopatiya, TNF-a gen polimorfizmi (rsl800629), gene polymorphism (rsl800629), genotype, association, 
genotip, uyushma, rivojlanish xavfi. development risk. 

Наблюдаемый в последние десятилетия про-
гресс медицины в значительной степени обусловлен 
успехами в области молекулярной генетики челове-
ка. В первую очередь, это связано с завершением в 
2003 году проекта «Геном человека», приведшим не 
только к идентификации всех генов, но и к опреде-
лению молекулярной природы подавляющего боль-
шинства белков [12]. 

В настоящее время проводится планомерный 
поиск ассоциаций между различными патологиче-
скими состояниями человека и структурными осо-
бенностями его генома [15]. Созданы предпосылки 
для перехода от классической систематизации бо-
лезней, основанной, главным образом, на клинико-
патологических критериях, к молекулярно-
генетической, а точнее к биохимической классифи-
кации [3]. 

Параллельно с этими исследованиями огромны-
ми темпами совершенствуются молекулярно-
генетические технологии, позволяющие, с одной 
стороны, тестировать состояния генов у отдельных 
индивидуумов, а с другой, изучать на уровне целого 
генома закономерности развития нормальных и па-
тологических процессов [14]. Таким образом созда-
ется база для разработки новых персонализирован-
ных методов патогенетической терапии, направлен-
ных на лечение самого больного, а не болезни [4]. 

Одним из современных подходов к предупре-
ждению развития той или иной патологии является 
генетическое прогнозирование риска ее формирова-
ния. В последние годы открывается все больше фак-
торов, свидетельствующих о генетической предрас-
положенности к развитию многих заболеваний, что 
позволяет относить их к мультифакторной патоло-
гии, когда неблагоприятные воздействия внешней 
среды проявляются только при наличии указанного 
предрасположения [5]. 

Также разрабатываются и активно внедряются в 
практику новые методы выявления нарушений 
тромбоцитарной функции, ключевую роль среди 
которых играют геномные методы последнего поко-
ления [2,9]. Картина молекулярных нарушений 
непрерывно пополняется новыми данными. Так, 
многие из нарушений функции тромбоцитов уда-
лось связать не просто с отсутствием тех или иных 
рецепторов или гранул, а с дефектами сигнальных 
путей: дефицитом CalDAG-GEFI, дефицитом 
цАМФ-зависимой протеинкиназы и др. [8,13]. Ком-
плексные нарушения функции тромбоцитов, приво-
дящие к возникновению кровотечений, связаны с 
мутациями в факторах транскрипции RUNX1 и FLI1 
[10]. 

Примером современного масштабного проекта 
по выявлению нарушений функции тромбоцитов 
может быть английский проект «Генотипирование и 
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фенотипирование тромбоцитов» [11]. Развитие мо-
лекулярно-биологических методов позволило к 
настоящему времени выявить молекулярные меха-
низмы, лежащие в основе большинства наслед-
ственных тромбоцитопатий, то есть установить ас-
социации функциональных и морфологических 
нарушений с мутациями в генах определенных бел-
ков тромбоцитов и/или мегакариоцитов [6]. 

В настоящее время известно, что в пределах 
каждой популяции у индивидуумов имеются 
наследственные вариации в последовательности 
ДНК, называемые полиморфизмами, которые встре-
чаются в человеческом геноме с частотой 1 на 1000 
пар оснований. Несмотря на столь высокую распро-
страненность, лишь небольшая из них является 
функционально значимой, то есть приводит к изме-
нению продукции белков, в частности цитокинов, 
тем самым, определяя индивидуальный ответ орга-
низма на повреждающие факторы [1]. Предполага-
ется, что полиморфизм генов цитокинов может вли-
ять на интенсивность воспалительного процесса и 
скорость развития заболевания. Исследования в 
данном направлении углубят представления об им-
мунном звене патогенеза ТП и на основании моле-
кулярно-генетических исследований позволят раз-
работать новые эффективные методы прогнозирова-
ния течения заболевания. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Частота распределения аллелей 
ИЛ-6 (C174G) в контрольной гр; 

Изучение особенностей распространенности ал-
лелей и генотипов полиморфного варианта гена ИЛ-
6 (C174G) у призывников с тромбоцитопатией. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследования проводились у 69 граждан муж-

ского пола узбекской национальности в возрасте от 
18 до 23 лет (средний возраст 20,2±0,2 года) с диа-
гностированной тромбоцитопатией, проходивших 
медосмотр и анкетирование в районных, городских 
и областных медицинских комиссиях по освиде-
тельствованию призывников республики (основная 
группа), В контрольную группу включены 73 услов-
но здоровых лица сопоставимого возраста без пато-
логии системы гемостаза. 

Детекция полиморфизмов генов ИЛ-6 (C174G) 
проводилась методом SNP-ПЦР на программируе-
мом термоциклере фирмы «Applied Biosystems» 
2720 (США), с использованием тест-систем компа-
нии «Литех» (Россия), согласно инструкции произ-
водителя. Статистический анализ результатов про-
веден с использованием пакета статистических про-
грамм OpenEpi, Version 9.3. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
ИЛ-6 (C174G) относится к группе провоспали-

тельных цитокинов, которые инициируют воспали-
тельные процессы. С учетом этих фактов нами изу-
чены особенности ИЛ-6 (C174G) у призывников с 
ТГ1 и у лиц контрольной группы (табл. 1). 

Таблица I 
и генотипов полиморфизма гена 
шпе и у пациентов с ТП, абс. (%) 

Группа 
Частота аллелей Частота распределения генотипов 

Группа 
С G С/С C/G G/G 

Основная, п=69 89 (64,5) 49 (35,5) 31 (44,9) 27 (39,1) 11 (15,9) 
Контрольная, п=73 112(76,7) 34 (23,3) 42(57,5) 28 (38,4) 3(4,1) 

У призывников с ТП и в контрольной группе 
доля носительства аллеля С составила соответ-
ственно 64,5 и 76,7%. В то же время аллель G 
регистрировался у 35,5% призывников с ТП и у 
23,3% лиц контрольной группы. Частота дикого ге-
нотипа С/С составила соответственно 44,9 и 57,5%. 
Доля гетерозиготного генотипа C/G в изученных 
группах почти не различалась: соответственное 39,1 
и 38,4%. Однако носительство мутантного генотипа 
G/G, у призывников с ТП регистрировалось чаще, 
чем в контроле (соответственно в 15,9 и 4,1%). 

Изучение распределения частот генотипов 
полиморфизма гена ИЛ-6 (C174G) на соответствие 
равновесию Харди - Вайнберга (р>0,05) показало, 
что дикий генотип С/С полиморфизма среди при-
зывников с ТП регистрировался у 0,45% случаях, 
при этом ожидаемая его частота составила 0,42%. 
Неблагоприятный генотип C/G наблюдался в 0,40% 
случаев, при этом ожидаемая его частота составила 
0,46%. Кроме того, наблюдаемая и ожидаемая 
частоты мутантного генотипа G/G составили 
соответственно 0,16 и 0,16% (табл. 2). 

Таблица 2 
Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения генотипов полиморфизма гена 

ИЛ-6 (C174G) по РХВ у призывников с ТП 

Аллель Частота аллелей 
С 0,64 
G 0,36 

Генотип Частота генотипов Генотип наблюдаемая ожидаемая к Р 

С/С 0.45 0,42 0,19 
C/G 0,40 0,46 0,68 

0,22 
G/G 0,16 0,13 0,60 0,22 

Всего 1 1 1,5 
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В контрольной группе наблюдаемая частота ди-
кого генотипа С/С почти соответствовала его ожи-
даемой частоте (соответственно 0,58 и 0,59%). 
Наблюдаемая частота гетерозиготного генотипа со-
ставила 0,38%, а ожидаемая его частота была равна 
0,36%. Мутантный генотип G/G наблюдался в 0,04% 
случаев, а ожидался в 0,054%. 

Как в группе призывников с ТП (х2=1.5; 
Р=0.22), так и в контрольной группе (х2=0.4; Р-0.5) 
различие между наблюдаемыми и ожидаемыми ча-
стотами генотипов полиморфизма гена ИЛ-6 
(C174G) имели статистически незначимый характер. 
Статистически незначимые различия в распределе-

Различие в распределении частот ал 
ИЛ- 6 (C174G) в контрольной rpj 

нии ожидаемых и наблюдаемых частот генотипов 
полиморфизма гена ИЛ-6 +(C174G) свидетельству-
ют об их соответствии равновесию Харди - Вайн-
берга (р>0,05). 

При анализе достоверности различий в распре-
делении частот аллелей полиморфного варианта 
гена ИЛ-6 (C174G) в группе призывников с ТП 
установлено незначимое различие в отношении ал-
леля С (х2=5.1 p=0.Q2;OR=0.56; 95% CI-0.383-0.962) 
и значимое различие в носительстве G аллеля 
(Х2=5Л; р=0.025;(Ж=1.8; 95% CI-1.0798-3.046) по 
сравнению с контрольной группой (табл. 3). 

Таблица 3 
лей и генотипов полиморфизма гена 
ie и у призывников с ТП, абс. (%) 

Полиморфизм Аллель и генотип Контрольная группа, п=73 Основная группа, п=69 Достоверность 

аллель 

С 112 (76,6) 89 (64,5) 
Х ^ . Ш р Ю . 0 2 ; 
(Ж=0.56 
95%C1-0.383-0.962 аллель 

G 34 (23,3) 49 (35,5) 
Х2=5.121р=0.025; 
OR=1.813; 
95% CI-1.0798-3.046 

С/С 42 (57,5) 31 (44,9) Х2=1.48; р=0.3; (Ж=0.717; 
95% С1-0,419-1,222 

О т t-
О 
vO 

i 

генотип C/G 28 (38,4) 27(39,1) 
хЧ) .0068; р=0.95; 
OR= 1,0251; 
95% CI-0.5689-1.847 

О т t-
О 
vO 

i G/G 3 (4,1) 11(15,9) 
Х2=5.2984; р=0.025; 
OR=4.1286; 
95% СИ.1265-15.1309 

На фоне недостоверного снижения носительства 
протективного гомозиготного генотипа С/С 
0с2=1.48; р=0.3; OR=0.72; 95% CI-0,419-1,222) гена 
ИЛ-6 (C174G) у призывников с ТП наблюдалось 
увеличение доли носителей гетерозиготного C/G 
генотипа менее чем в 1 раз (х2=0.0068; р=0.95; 
OR=l,0251,95% CI-0.5689-1.847). В то же время в 
отношении мутантного генотипа G/G, напротив, 
отмечалось значимое его повышение по сравнению 
с контролем более чем в 4 раза (х2=5.2984; р=0.025; 
OR=4.1286;95%CI-l. 1265-15.1309) 

Таким образом, результаты сравнительного ана-
лиза частоты носительства аллелей и генотипов по-
лиморфизма гена ИЛ-6 (C174G) у призывников с ТП 
и в контрольной группе позволили установить зна-
чимое различие в частоте неблагоприятного геноти-
па G и мутантного генотипа G/G, повышающих риск 
развития ТП почти в 2 (х2=5.121 p=0.025;OR=1.8) и 
более чем в 4 раза (х2=5.2984; р=0.025; OR=4.13), 
что указывает на их вовлеченность в формирование 
предрасположенности к развитию ТП. 

ВЫВОДЫ: 
Выявлена значимая ассоциация генотипическо-

го варианта 174G/G гена ИЛ-6 с развитием ТП у 
призывников. Носительство данного генотипиче-
ского варианта является фактором риска развитие 
ТП у призывников (OR=4.13; х2=5.3; р=0.025). 
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ПРИНЦИПЫ СОПРОВОДИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ОСТРОМ 
ЛИМФОБЛАСТНОМ ЛЕЙКОЗЕ У ДЕТЕЙ (обзор литературы) 

Бахрамов С.М., Ибрагимова С.З. 
Ташкентский институт усовершенствования врачей, 
Республиканский специализированный 
научно-практический медицинский центр гематологии 

ХУЛОСА 
Maqolada bolalarda o'tkir limfoblastik leykemiya 

bilan bog'liq hamrohlik qiluvchi terapiyani tamoyillari-
ga e'tibor qaratilgan. Elementar infratuzilmani rivojlan-
tirmasdan va hamrohlik qiluvchi terapiyaning eng oddiy 
prinsiplariga rioya qilmasdan yuqori texnologiyali 
davolanish va yangi dorilar tufayli uzoq muddatli 
umumiy va voqealarsiz tirik qolish koeffitsienti 90% dan 
yuqori bo'lgan terapiyaning maksimal samaradorligiga 
erishish mumkin emas. 

Kalit so'zlar: o'tkir limfoblastik leykemiya, bolalar, 
yordamchi terapiya, infeksiyalar, asoratlar. 

Острый лимфобластный лейкоз (OJIJI) - самое 
распространенное злокачественное заболевание у 
детей. В структуре педиатрической онкологической 
патологии доля OJIJI составляет до 25% всех опухо-
лей и до 75% всех гемобластозов. Принципиальная 
возможность излечения подавляющего большинства 
пациентов и их возвращение к полноценной жизни 
стали, безусловно, главным результатом лечения 
[1,2,4]. 

Краеугольным камнем успеха в лечении OJIJI у 
детей остается сопроводительная терапия - ком-
плекс мер, направленных на минимизацию нежела-
тельных последствий химиотерапии и предотвраще-
ние жизнеугрожающих осложнений основного забо-
левания [2,3]. Основными показателями качества 
сопроводительной терапии являются ранняя (ин-
дукционная) летальность и смерть в ремиссии. В 
современных западных протоколах эти показатели 

SUMMARY 
The article highlights the issues of supportive care 

of acute lymphoblastic leukemia in children. It is impos-
sible to achieve the maximum effectiveness of therapy, 
reflected in the long-term overall and event-free surviv-
al rates, exceeding 90%, thanks to high-tech treatment 
and new drugs without the development of elementary 
infrastructure and compliance with the simplest princi-
ples of supportive care. 

Key words: acute lymphoblastic leukemia, children, 
supportive care, infections, complications. 

составляют суммарно около 3-4%, в то время как в 
развивающихся странах доля пациентов, умерших 
от осложнений в процессе лечения, составляет до-
стигает 15%, что оказывает огромное влияние на 
результаты терапии в целом [4,7]. 

В области профилактики ранних метаболиче-
ских осложнений стандартом являются адекватная 
внутривенная гидратация, защелачивание мочи, 
коррекция электролитных нарушений, назначение 
аляопуринола для профилактики уратной нефропа-
тии. Дня пациентов с высоким риском развития син-
дрома лизиса опухоли обязателен доступ к методам 
экстракорпоральной поддержки. Важным достиже-
нием последних лет стало внедрение в клиническую 
практику рекомбинантной урат-оксидазы 
(Rasburicase) - препарата, эффективно предотвра-
щающего развитие уратной нефропатии и острой 
почечной недостаточности у абсолютного большин-
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