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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ XRCC1 И P53 У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ЛЕЙКОЗОМ

А.А. Усенова 

Представлено современное видение генетических исследований как один из основных методов диагно-
стики и прогноза острых лейкозов. Рассмотрен полимофизм генов XRCC1 и р53 в аспекте пускового ме-
ханизма развития злокачественного новообразования. Представлены данные литературных источников 
относительно роли полиморфизма Arg399Gln гена XRCC1 и р53 в канцерогенезе, отмечено, что изменения 
в данном полиморфном локусе гена предрасполагают их носителей к ряду онкологических заболеваний. 
Большинство исследований, показало связь полиморфизма Arg399Gln гена XRCC1 и р53 с риском развития 
острого лейкоза, в частности лимфобластного.
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POLYMORPHOUS CHANGES OF XRCC1 AND р53 GENES  
IN PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIA

A.A. Usenova 

This article presents modern genetic studies as one of the main methods of diagnosis and prognosis of acute 
leukemia. There is considered the polymorphism of the XRCC1 and р53 genes, in the aspect of the triggering 
mechanism of development of malignant neoplasm. The literature data on the role of Arg399Gln polymorphism 
in the gene XRCC1 and р53 in carcinogenesis is presented, changes in this polymorphic locus of the gene 
predispose their carriers to a number of oncological diseases. Most studies have shown the relationship of 
polymorphism of the Arg399Gln gene of XRCC1 and р53 with the risk of developing acute leukemia, in particular 
lymphoblastic.
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Злокачественные новообразования кроветвор-
ной ткани относятся к числу наиболее распростра-
ненных форм опухолей, имеющих особое социаль-
ное значение, так как часто встречаются у детей 
и лиц молодого возраста, что обусловливает необ-
ходимость поиска эффективных способов борьбы 
с данными заболеваниями, в том числе основываю- 
щимися на результатах эпидемиологических мето-
дов исследования.

Структура встречаемости острых лейкозов 
в значительной степени зависит от возраста. Так, 
в возрастной группе до 15 лет соотношение ОЛЛ: 
ОМЛ составляет 4:1, в возрастной группе от 15 
до 35 лет – 1:1,5, а в возрастной группе старше 
35 лет – 1:8. В возрастном периоде от 2 до 5 лет, 
когда формируется так называемый младенческий 
пик возрастной заболеваемости острым лейкозом, 
мальчики болеют чаще, чем девочки. В возрасте 
10–13 лет заболеваемость острым лейкозом име-
ет примерно одинаковый уровень [1, 2]. Первый 
пик заболеваемости ОЛЛ отмечается в возрасте 
3–4 лет, повышение заболеваемости у взрослых 

отмечается приблизительно в 40–50 лет, пик за-
болеваемости – в 84 года [1]. Вероятность диа-
гностики ОЛЛ у 50-летнего человека составляет 
1:125000, а для 70-летнего – 1:60000. Соотношение 
между мужчиной и женщиной равно 1:4. В Европе 
ежегодно диагностируется 10 тыс. новых случаев 
ОЛЛ среди взрослых с показателем заболеваемос- 
ти у мужчин 1,3 и 0,9 – у женщин. Показатель за-
болеваемости ОЛЛ (2009) в США составил 1,44 на 
100 тыс. населения [3, 4].

Заболеваемость ОМЛ составляет в среднем 
2,3–2,4 случая на 100 тыс. Этот показатель по-
степенно увеличивается к 75 годам. Хотя ОМЛ 
наиболее часто встречается у взрослых, он мо-
жет наблюдаться и у детей (обычно в первые 
2 года жизни). Вероятность развития лейкоза для 
50-летнего человека составляет 1:50000, а для 
70-летнего – 1:7000. Этот тип лейкоза чаще наб- 
людается у мужчин, чем среди женщин. В США по-
казатель заболеваемости ОМЛ в 2009 г. среди жен-
щин составил 3,01 и у мужчин – 4,33 на 100 тыс.  
населения [3, 4].
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Клиническая картина острого лейкоза очень 
вариабельна, и в настоящее время отсутствует чет-
кое представление о молекулярно-генетических 
механизмах, вовлеченных в клиническое прояв-
ление течения заболевания. Процесс онкогенеза 
включает патологические изменения как на мо-
лекулярном, так и на клеточном уровне. Так, для 
лейкозных клонов характерны различные наруше-
ния клеточного гомеостаза в результате дестаби-
лизации структуры генома и дисбаланса процессов 
пролиферации и апоптоза. Стремительное разви-
тие исследований роли апоптоза и пролиферации 
в развитии злокачественных новообразований, сти-
мулировали разработку новых лечебно-диагнос- 
тических мероприятий при заболеваниях крове- 
творной системы [5]. 

Геномная медицина – наука, находящаяся на 
стыке современной клинической медицины и мо-
лекулярной генетики, связывает заболеваемость 
с индивидуальными, генетически обусловленными 
особенностями человека. Учитывая потребности 
современной гематологии, назрела необходимость 
изучения не только факторов внешней среды, но 
и генетических факторов, как один из пусковых 
механизмов развития злокачественных новообра-
зований, как фактор прогноза и ответа на проводи-
мую терапию [6]. 

Предрасположенность к развитию злокаче-
ственных новообразований и опухолевая прогрес-
сия модифицируются аллельными вариантами 
генов, контролирующих деление, апоптоз клеток 
и эксцизионную репарацию ДНК. В их число вклю-
чаются однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) 
dupl6bp (11951–11966), G12141C и G13494A rem 
р53, deB2bp (794–825) гена CCR5, G28152A гена 
XRCC1 и А35931С гена XPD. Генные полимор-
физмы принято считать конститутивными при-
знаками стволовых кроветворных клеток, но про-
грессия лейкозных клонов может сопровождаться 
переходом гетерозиготных генотипов в гомозигот-
ные. Сведения о подобных изменениях генотипи-
ческого профиля генов р53, CCR5, XRCC1 и XPD 
при остром лейкозе у детей в литературе не пред-
ставлены. Кроме того, отсутствуют данные о взаи-
мосвязи полиморфных вариантов этих генов с ис-
ходами терапии острого лимфолейкоза детского 
возраста. При изучении ассоциации полиморфиз-
ма с развитием лейкоза у детей, уровень спонтан-
ного апоптоза ассоциирован с динамикой течения 
заболевания и может быть использован в качестве 
самостоятельного фактора прогноза результата те-
рапии [6]. 

При острых лейкозах нарушения прежде все-
го связаны с повреждениями генов-супрессоров, 
в частности гена ТР53, выполняющего функцию 

супрессора образования злокачественных клеток 
(антионкоген) (транскрипционный фактор, регу-
лирующий клеточный цикл). Мутации гена ТР53 
в некоторых исследованиях обнаруживаются в до 
50 % раковых клеток. Основная функция гена со-
стоит в регуляции процессов распознавания и про-
ведения сигналов внутри клетки, репарации гено-
ма, клеточном делении и смерти, т. е. в контроле 
выполнения программ поведения клеток в различ-
ных постоянно изменяющихся условиях (вирусная 
инфекция, гипоксия). Подавление роста клеток 
в фазе G1 осуществляется за счет связи с опреде-
ленным участком ДНК, при альтерации клетки 
различного генеза р53 блокируют клеточный цикл 
до устранения нарушений, при этом в поврежден-
ных клетках количество белка р53 возрастает, что 
блокирует клеточный цикл и создает условия для 
восстановления цепи ДНК, либо инициирует про-
цесс апоптоза клетки. Недостаток белка р53 приво-
дит к неконтролируемому делению клеток и разви-
тию таких злокачественных новообразований, как 
рак толстой кишки, пищевода, легкого, молочной 
железы и лимфоидной системы. 

Диапазон мутации гена р53 весьма широк. 
Выделяют около 80 полиморфизмов наиболее 
функционально значимым, из которых является 
Ex4+119 G > C (Arg72Pro, rs1042522), обуслов-
ливающий замену гуанина (аминокислота арги-
нин (Arg) в белке р53) на цитозин (пролин (Pro) 
в 72-м кодоне 4-го экзона. Это связано с тем, что 
аминокислотный остаток в положении 72 входит 
в состав ДНК-связывающего домена и отличается 
способностью индуцировать апоптоз и защищать 
клетки от опухолевой трансформации [6–8]. 

При сравнении связи мутации генов ТР53 
и XRCC1 у больных с дебютом острого лимфо-
бластного лейкоза и здоровых детей, выявлена 
более высокая частота встречаемости гомози-
готных диких генотипов интрона 3 и интрона 6. 
В формирование острого лимфобластного лейкоза 
в раннем детском возрасте вовлечены аллели генов 
XRCC1, XPD и CCR5, увеличивающие риск разви-
тия острого лимфобластного лейкоза [9]. По дан-
ным Silvia Salmoiraghi др., при изучении влияния 
мутации гена ТР53 из всех исследуемых пациентов 
только в 8 % были выявлены изменения генотипа, 
однако полученные результаты показали, что му-
тации гена ТР53 у пациентов ОЛЛ не влияют на 
гематологический ответ при проведении химио- 
терапии, но четко коррелирована связь с ранним 
рецидивом заболевания и низким показателем вы-
живаемости [10]. В более широком исследовании 
Stengel A. и др. с вовлечением в исследование 
3307 пациентов с целью изучения влияния мута-
ции гена ТР53 на выживаемость, выявлено, что 
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наиболее часто мутации гена ТР53 ассоциированы 
с риском развития острого лимфобластного лейко-
за (19 %, mut. и del. 6 %, только mut. 8 %, только 
del. 5 %) и острого миелобластного лейкоза (13 %, 
mut. и del. 5 %, mut. 7 %, del. 1 %) и с меньшей 
частотой мутации характерны для развития хрони-
ческого лимфобластного лейкоза (8 %). Наличие 
полиморфизма гена ТР53mut. + del. существенно 
отрицательно влияет на показатели выживаемо-
сти пациентов всех вариантов лейкоза. Однако 
при сравнении показателей выживаемости паци-
ентов с мутациями гена ТР53, мутированный тип 
и ТР53-дикий тип при проведении цикла химиоте-
рапии frontline hyper-CVAD при получении более 
чем у 90 % пациентов моноклональных антител 
показатели выживаемости и также продолжитель-
ность ремиссии в течение 15 месяцев контроля су-
щественно не отличались. Однако именно мутиро-
ванный тип ТР53 ассоциирован с более пожилым 
возрастом пациента, низким количеством тромбо-
цитов и лейкоцитов, низкой частотой встречаемо-
сти Ph-хромосомы и более высокой частотой ди-
плоидности кариотипа [11, 12].

XRCC1 (X-ray cross-complementing group) был 
обнаружен при изучении репарации ДНК в клет-
ках яичника EM9 у японских хомячков. Данный 
белок является важным регулятором системы экс-
цизионной репарации ДНК, возникших в результа-
те ионизирующей радиации и воздействия алкили-
рующих агентов. Сам XRCC1 не имеет какой-ли-
бо известной каталитической активности, однако 
белок способствует эксцизиционной репарации, 
взаимодействуя с ДНК-лигазой III с COOH – конца 
и ДНК-полимеразой ß с NH2 – конца. Кроме того 
XRCC1 регулирует активность AP – эндонуклеа-
зы, полинуклеотидкиназы и поли(ADP-рибоза) по-
лимеразы [2]. Наиболее изученный полиморфизм 
гена XRCC1 располагается в 399-м кодоне около 
COOH белкового конца, в сайте взаимодействия 
XRCC1 с поли(ADP-рибоза) полимеразой. Нук- 
леотидная замена G > A приводит к изменению 
и замене Arg > Gln, однако, до сих пор не имеется 
данных о функциональных последствиях такой за-
мены [8, 13, 14]. Замена аргинина на глицин в пер-
вичной структуре приводит к конформационным 
изменениям белка и снижению его активности. 

Единого мнения, по данным литературных 
источников, относительно роли полиморфизма 
Arg399Gln гена XRCC1 в канцерогенезе нет, од-
нако изменения в данном полиморфном локусе 
гена предрасполагают их носителей к ряду онко-
логических заболеваний. Большинство исследова-
ний, показало связь полиморфизма Arg399Gln гена 
XRCC1 с риском развития острого лейкоза, в част-
ности лимфобластного. Мета-анализ (Du L. at al., 

2013), целью которого явилось исследование связи 
генетического полиморфозма гена XRCC1 и остро-
го лимфобластного лейкоза, показал, что относи-
тельный риск развития ОЛЛ у детей для аллеля 
Arg399Gln гена XRCC1, по сравнению с аллелем 
Arg, составил 1,35 (95 % CI, 1,16–1,57; P < 0,0001). 
Различные этнические группы с различным по-
лиморфизмом генов имеют также различную 
степень вероятности развития злокачественного 
новообразования [14, 15]. При сравнении аллеля 
194Trp и Arg399Gln гена XRCC1 в риске развития 
острого лимфобластного лейкоза, индивидуумы 
с Arg399Gln гена XRCC1 и гаплотипом С показали 
ассоциированную связь с увеличением риска раз-
вития острого лейкоза особенно у детей азиатской 
национальности (OR 2,11; 95 % CI, 1,50–2,97; P < 
0,0001). В сравнении, у лиц кавказской националь-
ности связи полиморфизма изученного гена с рис- 
ком развития ОЛЛ, ХМЛ и ХЛЛ не выявлено [16].

Таким образом, в настоящий момент мы ви-
дим стремительное развитие генетических мето-
дов исследования как один из факторов прогноза 
и стратегически важный пункт выбора тактики ле-
чения пациента. 
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